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Резюме
Общие сведения
Использование антитромботических препаратов, включая антикоагулянты,
антитромбоцитарные препараты и тромболитики значительно возросло за последнее
десятилетие и, как ожидается, продолжит увеличиваться. Хотя антитромботически -
ассоциированные интракраниальные кровоизлияния могут быть разрушительными,
быстрая коррекция коагулопатии может способствовать ограничению объема гематомы
и улучшить исходы заболевания.
Методы
Общество нейрореаниматологии, совместно с Обществом интенсивной терапии,
организовало международный, мультидисциплинарный комитет с экспертными
знаниями в нейрореанимации, неврологии, нейрохирургии, инсульте, гематологии,
гематопатологии, неотложной медицине, фармакологии, сестринского дела и разработке
руководств, чтобы оценить литературные данные и разработать практическое
руководство на основе доказательной базы. Был проведен формализованный
литературный поиск, с оценкой исследований, соответствующих критериям,
установленных комитетом.
Результаты
Используя методологию GRADE, комитет разработал рекомендации для ингибирования
действия антагонистов витамина K, антагонистов фактора Xa, прямых ингибиторов
тромбина, НФГ, НМГ, гепариноидов, пентасахаридов, тромболитиков, и
антитромбоцитарных препаратов в условиях интракраниального кровоизлияния.
Заключения
Это руководство обеспечивает своевременные, научно обоснованные стратегии для
практикующих специалистов по ингибированию действия антитромботических
препаратов у пациентов с интракраниальными антитромботически -
ассоциированными кровоизлияниями.

Введение
Антитромботические препараты, включая антикоагулянты, антитромбоцитарные
препараты и тромболитики используются для лечения и/или уменьшения риска развития
тромботических или эмболических событий при различных заболеваниях. Появление на
рынке новых антитромботических препаратов, стареющее население, и увеличивающееся
распространение фибрилляции предсердий, как ожидается, будут способствовать
возрастанию использования этих препаратов в будущем [1, 2]. По сравнению с
пациентами со спонтанными интракраниальными кровоизлияниями без использования
антикоагулянтов, у пациентов, принимающих антитромботические препараты, есть более
высокая вероятность вторичного увеличения гематомы, повышенный риск смерти и
вероятность плохих функциональных исходов заболевания [3–5].

Из-за противоречивых литературных данных относительно оптимальных стратегий
ингибирования действия антитромботических препаратов у больных с
интракраниальными кровоизлияниями, под эгидой Общества
нейрореаниматологии/Общества интенсивной терапии в октябре 2012 года был
организован издательский комитет по разработке руководства по ингибированию
действия антитромботических препаратов при интракраниальных кровоизлияниях. Его
цель состояла в том, чтобы разработать рекомендации на основе доказательной базы по
противодействию эффектов доступных антитромботических препаратов в условиях
интракраниального кровоизлияния.

Методология

Общество нейрореаниматологии совместно с Обществом интенсивной терапии
организовало международный мультидисциплинарный комитет, включивший 13
специалистов с экспертными знаниями в нейрореанимации, неврологии, нейрохирургии,
инсульте, гематологии, экстренной медицине, фармакологии, сестринского ухода,
гематопатологии, и разработке руководств. Целевая популяция была представлена
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взрослыми пациентами с интракраниальными кровоизлияниями, включая
субарахноидальное кровоизлияние (травматическое или спонтанное),
интрапаренхиматозное кровоизлияние (травматическое или спонтанное),
внутрижелудочковое кровоизлияние, субдуральную и эпидуральную гематому, а также
травматический ушиб мозга. Членам комитета были определены одна или более
следующих подтем: антагонисты витамина K, прямые антагонисты фактора Xa, прямые
ингибиторы тромбина, НФГ, НМГ, пентасахариды, тромболитики, и антитромбоцитарные
препараты. Группа исключила наследственные коагулопатии, такие как врожденная
гемофилия и коагулопатии при заболеваниях печени или почек.

Комитет разработал всесторонний список ключевых слов поиска, включая
универсальные и коммерческие названия вышеупомянутых препаратов,
интракраниальное кровоизлияние, субарахноидальное кровоизлияние,
интрарцеребральное кровоизлияние, интрапаренхиматозное кровоизлияние, субдуральная
гематома, субдуральное кровоизлияние, внутрижелудочковое кровоизлияние,
эпидуральное кровоизлияние, эпидуральная гематома, и травматическое повреждение
головного мозга. Профессиональный программист, организовал список ключевых слов,
разработал условия медицинской тематической рубрики (MeSH), осуществил поиск в
соответствующих клинических базах данных (включая PubMed/Medline, Library of Science,
the Cochrane database, EMBASE, и CINAHL), и создал базу данных, используя программное
обеспечение EndnoteTM. Оригинальный поиск включил статьи, опубликованные вплоть до
января 2013 года, и был ограничен статьями, описывающими взрослых пациентов,
которые были изданы на английском языке. Члены комитета были ответственны за
периодическое обновление поиска, чтобы определить последние литературные данные для
включения (вплоть до ноября 2015 года). Клинические исследования, мета - анализы,
описательные серии случаев, преклинические исследования и практические
рекомендации имели право на включение. Результаты были подкреплены литературой
рекомендуемой комитетом или определенные из списка ссылки.

Издательский комитет рассмотрел статьи, отобранные из этой базы данных для
включения в рекомендации по лечению. Качество доказательств было проанализировано,
и рекомендации были спроектированы на основании методологии GRADE [6], которая
допускает две градации рекомендаций: ''сильная'' и ''условная'' (слабая). Качество
доказательств представлено в Таблице 1. При определенных обстоятельствах сильная
рекомендация может быть установлена, используя низко - или очень низкокачественные
доказательства, такие как в следующих пяти категориях [7]:

1. Опасная для жизни клиническая ситуация, при которой вмешательство может
уменьшить смертность при отсутствии неблагоприятных эффектов.
2. Есть неопределенная польза от вмешательства при установленном существенном
вреде.
3. Между вариантами лечения есть потенциальная эквивалентность, но одно из них
менее дорогостоящее или менее опасное.
4. Есть высокая уверенность в эквивалентности между вариантами лечения, но
один из этих вариантов возможно более дорогостоящий или опасный.
5. Полезность вмешательства неизвестна, возможен вред и высокая стоимость
включает предотвращение потенциального вреда, который может быть
катастрофическим.
Критерии GRADE также допускают формулировку ‘‘Good Practice’’. Эта

формулировка подразумевает высокую уверенность в оценках эффективности
вмешательства, но собрана на основе косвенных доказательств, которые были бы
сомнительными для формализованной оценки по методологии GRADE [8–10].
Формулировка ‘‘Good Practice’’ должна иметь практическую ценность, быть необходимой,
обладать большим или определенным преимуществом, основанном на данных, которые
трудно или невозможно собрать по этическим или логистическим причинам и быть
основана на ясном рациональном обосновании [9]. Все члены комитета были согласны с
рекомендациями, представленными в этом руководстве.
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Таблица 1. Критерии GRADE качества доказательств [6, 422]

Качество доказательств Описание
Высокое Дальнейшие исследования вряд ли изменят нашу у

веренность в оценке эффективности
Промежуточное Дальнейшие исследования, вероятно, окажут важн

ое влияние на нашу уверенность в оценке эффекти
вности, и могут изменить эту оценку

Низкое Дальнейшие исследования, очень вероятно, окажут
важное влияние на нашу уверенность в оценке эф
фективности и вероятно, изменят эту оценку

Очень низкое Любая оценка эффективности очень сомнительна
Сила рекомендации Описание

Сильная Большинство пациентов должны получить вмешате
льство

Условная (слабая) Большинству пациентов вмешательств было бы пол
езным, хотя некоторым нет. За и против
вмешательства должно быть оценено, приняв во вн
имание имеющееся доказательства, ценности и пре
дпочтения пациента

Good practice Высокая уверенность в оценке эффективности вме
шательства, однако имеющие только косвенные до
казательства, которые были бы сомнительными дл
я формализованной оценки по критериям GRADE

Антикоагулянты

Антагонисты витамина K (VKA)

Антагонисты витамина K (VKA) включают варфарин, acenocoumarol, phenprocoumon,
dicoumarol, tecarfarin, и fluindione (Таблица 2).

Их использование удваивает риск развития спонтанного интрапаренхиматозного
кровоизлияния [11] и связано с 12–14% всех интрапаренхиматозных кровоизлияний [1,
12]. В целом, интрапаренхиматозное кровоизлияние регистрируется у 0.3–1.1% пациентов,
принимающих VKA (по сравнению с 0.15% в год в контрольной группе без приема VKA) и
составляет около 3500 случаев в год в США [11, 13–19]. В связи с общим старением
населения и увеличением распространенности фибрилляции предсердий, использование
VKA за прошедшее десятилетие увеличилось в четыре раза, и, как ожидается, будет
увеличиться и далее [1]. Риск кровотечения также возрастает с увеличением уровня МНО,
хотя появляется все больше сообщений о развитии VKA-ассоциированных
интрапаренхиматозных кровоизлияниях при значениях МНО, находящихся в пределах
рекомендуемого терапевтического диапазона [11, 20–25].

Последствия после VKA-индуцированного интракраниального кровоизлияния
могут быть разрушительными. Интрапаренхиматозное кровоизлияние составляет 90% всех
VKA-ассоциированных смертельных исходов [26], при этом и смертность, и
функциональные исходы заболевания хуже при VKA-ассоциированных
интрапаренхиматозных кровоизлияниях по сравнению с некоагулопатическими
интрапаренхиматозными кровоизлияниями [27–29]. Увеличенная заболеваемость и
смертность, вероятно, связаны с большим объемом кровоизлияния [3, 30], высоким
риском увеличения объема гематомы [5], и коморбидным фоном пациентов,
принимающих антикоагулянты [28].
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Таблица 2. Фармакокинетические характеристики для выбора антикоагулянтов и
антитромбоцитарных препаратов

Препарат Механизм действия Элиминация Время
полувыведения

Нарушение
функции органа,

влияющее
на выведение

Поддается
диализу

почки печень

Антагонисты витамина К
Варфарин Ингибирование факторов

коагуляции II, VII, IX, и X,
снижение активности
факторов свертывающей
системы крови

Печеночный мет
аболизм, 92% че
рез
почки

20-60 часов да да нет

Прямые ингибиторы фактора Ха
Ривароксабан
(Ксарелто)

Предотвращает преобразо
вание протромбина
в тромбин

66% через
почки,
28% через
кишечник

5 часов да да нет

Апиксабан
(Эликвис)

Предотвращает преобразо
вание протромбина
в тромбин

Основной путь
выведения -
кишечник,
27% через
почки

12 часов Да Да Минимально,
уменьшение
концентрации
на 14% за 4 ч

Эдоксабан
(Ликсиана)

Предотвращает преобразо
вание протромбина
в тромбин

50%
через почки

10-14 часов Да Да Нет

Прямые ингибиторы тромбина
Дабигатран
(Прадакса)

Обратимое прямое тормо
жение тромбина
(фактор IIa), включая
связанную с тромбином
активацию и агрегацию
тромбоцитов

Более 80% через
почки

12-17 часов;
16.6 ч при
легкой ОПН,
18.7 ч при
средне тяжелой ОПН,
27.5 ч при
тяжелой ОПН
34.1 ч у больных
на гемодиализе

Да Нет Да
Более
57%
за 4 ч

Арготробан
(Новастан)

Обратимое прямое тормо
жение тромбина
(фактор IIa), включая
связанную с тромбином
активацию и агрегацию
тромбоцитов

0%
через почки

39-51 мин Нет Да Да
Около
20%
за 4 ч

Бивалирудин
(Ангиокс)

Обратимое прямое тормо
жение тромбина
(фактор IIa), включая
связанную с тромбином
активацию и агрегацию
тромбоцитов

20%
через почки

25 минут;
СКФ 30-59–34 мин,
СКФ 10-29–57 мин

Да Нет Да
Около
25%
за 4 ч

Десирудин
(Иприваск)

Обратимое прямое тормо
жение тромбина
(фактор IIa), включая
связанную с тромбином
активацию и агрегацию
тромбоцитов

40 - 50%
через почки

2 часа;
при ОПН до 2-х сут

Да Нет Да

Лепирудин
(Рефлудан)

Обратимое прямое тормо
жение тромбина
(фактор IIa), включая
связанную с тромбином
активацию и агрегацию
тромбоцитов

90%
через почки

1.3 часа;
при ОПН – до 2-х сут

Да Да Да

НФГ, НМГ, гепариноиды
Гепарин Связывает и активирует

антитромбин (с блокирова
нием факторов Xa и
IIa). Предотвращает форм
ирование фибрина

Через почки 60-90 мин Нет Нет Нет

Эноксапарин
(Клексан)

Связывает и активирует
антитромбин (с блокирова
нием факторов Xa и
IIa).

40%
через почки

4.5 часа Да Нет Нет

Дальтепарин
(Фрагмин)

Связывает и активирует
антитромбин (с блокирова
нием факторов Xa и
IIa).

Через почки 2.5 часа;
При ОПН – 3.7–7.7 час

Да Нет Нет

Надропарин
(Фраксиприн)

Связывает и активирует
антитромбин (с блокирова
нием факторов Xa и
IIa).

Через почки 3.5 часа Да Нет Нет
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Тинзапарин
(Иннохер)

Связывает и активирует
антитромбин (с блокирова
нием факторов Xa и
IIa).

Через почки 3.4 часа Да Нет Нет

Данапароид
(Оргаран)

Связывает и активирует
антитромбин (с блокирова
нием факторов Xa и
IIa).

40%
через почки

25 часов,
При ОПН – 29 – 35 час

Да Нет Нет

Пентасахариды
Фондапаринукс
(Арикстра)

Синтетический ингибитор
активированного фактора
X (Ха), селективное угнете
ние фактора Ха.

50 – 77%
через почки

17 – 21 час;
Более пролонгирован
у пожилых и при ОПН

Да Нет Да
Снижение
клиренса
до 20%

Тромболитики
Альтеплаза
(Актилизе)

Активирует переход плазм
иногена в плазмин и
ведет к растворению фиб
ринового сгустка, таким
образом повышая фибрин
олиз только
в ткани тромба

Через печень Плазма: 3-6 мин;

Полная: 26-77 мин

Нет Да Неизвестно,
вряд ли

Ретеплаза
(Ретаваза)

Активирует переход плазм
иногена в плазмин и
ведет к растворению фиб
ринового сгустка, таким
образом повышая фибрин
олиз только
в ткани тромба

Через почки Плазма: 13-16 мин;

Полная: нет данных

Да Нет Неизвестно,
вряд ли

Тенектеплаза
(Метализе)

Активирует переход плазм
иногена в плазмин и
ведет к растворению фиб
ринового сгустка, таким
образом повышая фибрин
олиз только
в ткани тромба

Через печень Плазма: 11-24 мин;

Полная:90-138 мин

Нет Да Неизвестно,
вряд ли

Антитромбоцитарные препараты
Аспирин Необратимое ингибирован

ие циклооксигеназы 1 и 2
(ингибирует тромбоксан A
2)

5.6-35.6%
через почки

20 мин Да Да Да

Ибупрофен Обратимое
ингибирование
циклооксигеназы 1 и 2

80%
через почки

2-4 часа Да Да Нет

Напроксен Обратимое
ингибирование
циклооксигеназы 1 и 2

95%
через почки,
3% через
кишечник

12 часов Да Да Нет

Дипиридамол Обратимый ингибитор
обратного захвата
аденозина

Через
кишечник

10 часов Нет Да Нет

Клопидогрель Необратимый ингибитор
P2Y12 АДФ рецепторов
тромбоцитов

50%
через почки,
46% через
кишечник

6-8 часов Да Да Нет

Прасугрель
(Эффиент)

Необратимый ингибитор
P2Y12 АДФ рецепторов
тромбоцитов

68%
через почки,
27% через
кишечник

2-15 часов Да Да Нет

Тикагрелор
(Брилинта)

Обратимый ингибитор P2
Y12 АДФ рецепторов тром
боцитов

26%
через почки,
58% через
кишечник

7 часов;
метаболиты до 9 часо
в

Нет Да Нет

Тиклопидин
(Тиклид)

Необратимый ингибитор
P2Y12 АДФ рецепторов
тромбоцитов

60% через
почки,
23% через
кишку

12 час, до 4-5 сут при
ОПН

Да Да Нет

Цилостазол
(Плетал)

Обратимый ингибитор
фосфодиэстеразы III, увел
ичивает концентрацию ц
иклической АМФ, ингибир
ует АДФ индуцированную
агрегацию тромбоцитов, а
взодилятатор

74%
через почки,
20% через
кишечник

10 часов Да Да Нет

Анагрелид
(Анагрилин)

Обратимый ингибитор
фосфодиэстеразы

70%
через почки,
8% через
кишечник

3 суток Да Да Нет

Абциксимаб
(РеоПро)

Связывается с гликопроте
иновыми рецепторами
(GP IIb/IIIa) тромбоцитов,
подавляет их агрегацию и
последующее образование

Неизвестно,
возможно, проте
олитическая дег
радация

Свободный препарат
– 30 минут;

Связанный с рецептор
ом препарат –24-48 ч

Нет Нет Неизвестно,
вряд ли
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тромба.
Препятствует связыванию
фактора Виллебранда с
рецепторным участком
на активированных тромб
оцитах

Эптифибатид
(Интергилин)

Связывается с гликопроте
иновыми рецепторами
(GP IIb/IIIa) тромбоцитов,
подавляет их агрегацию и
последующее образование
тромба.

71.4% через поч
ки, 1.5% через
кишечник

20-40 мин Да Нет Да,
приблизитель
но
73-83%
через 1 ч

Тирофибан
(Аграстат)

Связывается с гликопроте
иновыми рецепторами
(GP IIb/IIIa) тромбоцитов,
подавляет их агрегацию и
последующее образование
тромба.

65% через почк
и, 25% через
кишечник

20-45 мин Да Нет Да

Ворапаксар
(Зонтивити)

антагонист активируемых
протеазой рецепторовтро
мбина (PAR-1)

25% через почк
и, 58% через
кишечник

3-4 дня,

Полное - 8 суток

Нет Нет Неизвестно,
вряд ли

Ингибиторы действия VKA
Ингибирование действия VKA - основа лечения при интракраниальном
VKA-ассоциированном кровоизлиянии, независимо от размера и локализации гематомы, а
также показаний для проведения антикоагуляционной терапии. Ингибирование действия
VKA может улучшить результаты [31, 32], уменьшить смертность [32] и ограничить
размеры гематомы [33–36]. Срочное ингибирование действия VKA оправдано с момента
увеличения объема гематомы, которое может продолжаться в течение 72 часов после
развития инсульта [30, 36, 37]. Для некоторых пациентов, которые остаются
неврологически интактными, с небольшим объемом гематомы по данным
нейровизуализационного обследования и незначительным повышением МНО (<2),
возможно проведение консервативной терапии, хотя риск и польза ингибирования
действия VKA должны быть обсуждены. Пациенты с церебральным синус-тромбозом, с
сопутствующим интрапаренхиматозным кровоизлиянием не должны получать
ингибирующие препараты из-за повышенного риска увеличения объема гематомы,
связанного с венозной артериальной гипертензией. Фактически, антикоагулянтная
терапия рекомендуется у больных с церебральным синус-тромбозом, даже в контексте
интрапаренхиматозного кровоизлияния [38–40]. Кроме того, осторожность должна быть
соблюдена перед использованием ингибиторов у больных с сопутствующими
обстоятельствами, такими как: опасная для жизни ишемия, тромбоз, или тяжелый ДВС
из-за возможности провоцирования тромбоза и ишемии.

Ингибирование действия VKA может быть достигнуто несколькими лечебными
подходами: введение витамина K (орально или парентерально), трансфузия СЗП, введение
концентрата комплекса протромбина (PCC), и рекомбинантного фактора VIIa (rFVIIa). В то
время, как все эти препараты эффективно снижают уровень МНО, эффективность,
своевременность действия, и безопасность варьируют.

Витамин K (phytonadione) Антагонисты витамина K ингибируют витамин
K-зависимую ко-карбоксилазу факторов II, VII, IX, и X [41, 42]. Витамин K нормализует
МНО, предоставляя необходимый субстрат для синтеза этих факторов коагуляции. Нет
высококачественных исследований по оценке эффективности монотерапии витамином K
по снижению смертности или улучшению функциональных исходов заболевания после
VKA-индуцированного интракраниального кровоизлияния. Однако, в другой популяции,
несколько небольших рандомизированных, контролируемых, и проспективных когортных
исследований продемонстрировали эффективность витамина K для снижения МНО
[43–49]. Большинство этих исследований включало пациентов с повышенным уровнем
МНО, без клинических признаков кровотечения.

Главное ограничение витамина K – это то, что снижение МНО до уровня менее 1.4
может занять до 24 часов [49, 50]. Поскольку основное увеличение объема гематомы
происходит в первые часы после инсульта [51], монотерапия витамином K недостаточна
для предотвращения продолжающегося кровотечения [43, 44, 49, 50, 52–56].
Действительно, результаты небольшого, ретроспективного исследования показали, что
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назначение одного только витамина K ассоциировалось с увеличением объема гематомы
в 50% случаев, по сравнению с 33% или 19% в случае дополнительного назначения СЗП
или PCC, соответственно [33]. Другое ретроспективное исследование, включившее 55
пациентов с VKA ассоциированными интрапаренхиматозными кровоизлияниями, которые
были пролечены с использованием различных терапевтических стратегий, показало, что у
5 из 6 пациентов, которым проводилась монотерапия витамином K, было зафиксировано
увеличение объема гематомы [33].

Несмотря на отсроченное начало действия, витамин K приводит к длительному
ингибированию активности антикоагулянтов и поэтому рекомендуется вместе с другими
препаратами [54, 57]. Небольшие исследования типа случай-контроль предположили, что
управляемый протокол с назначением витамина K совместно с СЗП или PCC, может
улучшить функциональные исходы и сопровождается снижением смертности [31, 52, 58,
59].

Путь введения и доза витамина K влияют на его способность полностью
инактивировать VKA. Внутривенное введение витамина K более эффективно снижает
МНО, чем та же доза витамина K введенная подкожно [48, 54, 60, 61]. В целом, низкая
биодоступность и продленное начало действия уменьшает пользу подкожного и орального
путей введения [43, 48, 60, 62, 63]. Точно так же большие дозы витамина K более
эффективно снижают МНО за более короткий промежуток времени, чем низкие дозы [52,
54, 60, 64]. Поэтому, однократное внутривенное введение большой дозы витамина K (10
мг) предпочтительнее дробного введения той же дозы через определенные промежутки
времени[65].

Риск развития аллергических реакций после приема витамина K низкий.
Анафилактические реакции более распространены при внутривенном введении; однако,
частота этих реакций составляет 3 на 10 000 [62, 63, 66]. Сокращение скорости введения
препарата может снизить риск, хотя это утверждение спорно [66].

Свежезамороженная плазма СЗП содержит все факторы коагуляции и белки,
содержащиеся в цельной крови. Преимуществами СЗП можно считать ее повсеместную
доступность и низкую стоимость (приблизительно 200 - 400 US $ за дозу) по сравнению с
PCC и rFVIIa [67]. Однако, данные, поддерживающие использование СЗП при
VKA-ассоциированном интраниальном кровоизлиянии получены прежде всего по
результатам небольших когортных исследований, в которых мало данных,
демонстрирующих лучшие функциональные исходы заболевания. Результаты одного
исследования действительно продемонстрировали уменьшение смертности при
соблюдении формализованного протокола, включающего использование СЗП для
ингибирования VKA при интракраниальных кровоизлияниях с 48% до 10% [35]. Другое
большое, мультицентровое, ретроспективное исследование, включившее 1547 пациентов с
VKA-ассоциированными интракраниальными кровоизлияниями, показало самый высокий
уровень скорректированной смертности при отсутствии ингибирования (62%), в
сравнении с уровнем смертности при использовании СЗП (46%), PCC (37%), и PCC + СЗП
(28%). Хотя смертность при использовании PCC была ниже, чем при использовании СЗП,
это различие не было статистически достоверным после коррекции первоначальных
факторов. По результатам небольшого ретроспективного исследования использование СЗП
в сравнении с PCC, при VKA-ассоциированном интракраниальном кровоизлиянии было
связано с более высоким риском развития серьезного кровотечения (52 против 6%, P =
0.005), повышенным риском смерти или тяжелой инвалидизации через три месяца (84
против 56%, P = 0.030) [59].

Результаты нескольких исследований продемонстрировали способность СЗП
нормализовать МНО при VKA-ассоциированном интракраниальном кровоизлиянии [34,
35, 69–73]. Степень нормализации зависит от начального уровня МНО и дозы введенной
СЗП [74]. Хотя стандартные дозы колеблются от 5 до 20 мл/кг, доза 30 мл/кг приводит к
более полной коррекции коагуляционных нарушений [75-81]. Общий объем СЗП,
требуемый для адекватной коррекции МНО, может варьировать на основе нелинейной
взаимосвязи между концентрацией факторов свертывания крови и результатами
коагуляционных тестов [82–84].

Несмотря на эффективную коррекцию уровня МНО, время, необходимое для этой
коррекции и объем требуемой СЗП, ограничивают использование СЗП при VKA-
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ассоциированных интракраниальных кровоизлияниях [34, 70, 72, 73, 85]. По данным
результатов некоторых исследований, коррекция МНО при использовании СЗП может
занять больше чем 30 часов [69, 72, 73, 86]. Результаты исследования, включившего 41
пациента, требующего срочного ингибирования антикоагулянтов, показали, что ни у
одного из пациентов, который получил 4 единицы (800 мл) СЗП, не был зафиксирован
уровень МНО <2 через пятнадцать минут после переливания СЗП [74]. В большом
когортном исследовании, включившем 414 пациентов с варфарин - ассоциированными
кровотечениями (38% из которых были интракраниальными), переливание СЗП не
привело к снижению МНО ≤1.3 у 67% пациентов спустя 24 часа, и не сопровождалось
снижением МНО ≤1.5 почти в 40% случаев [87]. Два больших, рандомизированных,
контролируемых исследования сравнивающие ингибирование действия варфарина с
применением PCC с 4 факторами и СЗП, показали, что ни у одного пациента в группе
СЗП, не был достигнут уровень МНО ≤1.3 в течение одного часа после переливания, по
сравнению с 54–63% пациентов в группе PCC [85, 88]. В исследовании, включившем 63
пациентов, была проведена рандомизация в 3 группы: (1) группа СЗП терапии (СЗП в
сочетании с витамином K), (2) группа rFVIIa терапии и (3) группа PCC терапии. Время,
которое потребовалось для достижения уровня МНО <1.3, было вдвое продолжительным в
группе СЗП терапии (1933 ± 905 минут против 784 ± 926 и 980 ± 1021 минут,
соответственно) [69]. Фактически, коррекция МНО при использовании СЗП и витамина K,
в целом, может быть в 4-5 раз медленнее, чем при использовании PCC [34].
Необходимость соответствия группе крови, процесс размораживания, может частично
объяснить более медленную коррекцию МНО. К сожалению, каждые 30 минут задержки
переливания СЗП уменьшают шансы на снижение МНО в течение 24 ч на 20% [70].

Как было показано по результатам одного ретроспективного когортного
исследования, высокий уровень МНО, сохраняющийся у пациентов с интракраниальными
кровоизлияниями в течение 2 часов, был независимым предиктором смерти или тяжелой
инвалидизации и ассоциировался с худшими исходами заболевания при задержке в
лечении, по результатам другого исследования [33, 71, 86]. В контингенте пациентов с
VKA-ассоциированными интракраниальными кровоизлияниями, которым было проведено
переливание СЗП, среднее время до нормализации МНО составляло 30 часов, при этом,
увеличение объема гематомы произошло у 12 из 45 пациентов (27%). У 8 из 12 пациентов
увеличение объема гематомы было диагностировано во время переливания СЗП [72]. В
большом ретроспективном исследовании, включившем 853 пациентов с VKA-
ассоциированными интракраниальными кровоизлияниями, риск увеличения объема
гематомы более чем удваивался, если уровень МНО <1.3 не был достигнут в течение 4
часов после госпитализации (41.5 против 19.8%, P <0.001) [36].

В дополнение к отсроченному эффекту лечения, переливание СЗП связано со
многими потенциальными осложнениями. Переливание необходимого объема СЗП может
спровоцировать развитие гиперволемии и отека легких, а также реакций, связанных с
переливанием, таких как, острое легочное повреждение, связанное с трансфузией
(transfusion-related acute lung injury (TRALI)) и связанная с трансфузией объемная перегрузка
жидкостью (transfusion-associated circulatory overload (TACO)) [69, 75, 89]. Также существует
невысокий риск инфекционных осложнений. Результаты больших рандомизированных
исследований продемонстрировали схожую частоту развития тромботических осложнений
(3–8%) при переливании PCC с 4 факторами и СЗП [85, 88]. Однако, ретроспективное
когортное исследование выявило значительно более высокий уровень нежелательных
событий (19.5%) при использовании СЗП по сравнению с 9.7% при использовании PCC с 4
факторами [90].

Суммируя вышесказанное, можно сделать следующие выводы: (1) хотя
терапевтические стратегии, основанные на трансфузии СЗП, могут быть эффективны для
коррекции уровня МНО, длительное время, необходимое для этой коррекции
ограничивает преимущества СЗП по сравнению с другими препаратами для
ингибирования действия антикоагулянтов; (2) выгода СЗП заключается в ее более низкой
стоимости и повсеместной доступности; (3) использование СЗП можно рассмотреть в
случае недоступности PCC или при развитии аллергии и/или побочных реакций при
переливании PCC и его компонентов; (4) поскольку повторное введение PCC с 4
факторами (Kcentra) не рекомендуется изготовителем, переливание СЗП можно
рассмотреть у пациентов, которые уже получили полную дозу PCC, однако, при этом не
был достигнут приемлемый уровень МНО.
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Концентрат протромбинового комплекса (Prothrombin Complex
Concentrates (PCC)) и активированный PCC (aPCC) Препараты PCC содержат
различные концентрации факторов II, VII, IX, X; белков C, S, и Z; и гепарина (Таблица 3).
Препараты PCC, содержащие 4 фактора (например, Kcentra, Octaplex, Cofact и Kaskadil),
отличаются от препаратов PCC, содержащих 3 фактора, большей концентрацией фактора
VII. Преимущества PCC включают быструю подготовку и разведение препарата, быструю
коррекцию уровня МНО, небольшой объем инфузии и более низкий риск инфекции по
сравнению с СЗП [91, 92]. Дозирование PCC на кг массы тела более эффективно, чем
стандартное назначение дозы. Точно так же, дозирование PCC в зависимости от уровня
МНО превосходит стандартные режимы дозирования [52, 85]. Результаты нескольких
исследований показали, что использование PCC при VKA-ассоциированном
интракраниальном кровоизлиянии приводит к более быстрой коррекции уровня МНО,
меньшей частоте увеличения объема гематомы [33, 34, 52, 59, 69, 85, 93], подобной или
меньшей смертности и лучшим функциональным исходам заболевания по сравнению с
использованием СЗП [32, 59, 94].

Таблица 3. Состав различных препаратов РСС (МЕ/100 МЕ фактора IX)

Препарат Фактор
II

Фактор
VII

Фактор I
X

Фактор
X

Protein
C

Protein
S

Protein
Z

Антитромб
ин III

Гепарин

Препараты, содержащие 3 фактора
Bebulin1 100 ≤5 100 100 - - - - ≤0.152
Preconativ 83.3 - 100 83.3 - - - - -
Proplex-T 50 400 100 50 - - - - ≤1.5

Prothrombinex -
HT

100 Низки
й

100 100 - - - 5 40

Profilnine SD1 150 35 100 100 - - - - -
Препараты, содержащие 4 фактора

Beriplex 1

(Kcentra)
106.9 55.1 100 141.4 120.7 86.2 124.1 2.1 1.7

Cofact 56-140 28-80 100 56-140 - - - ≤0.6 -
Kaskadil 148 40 100 160 - - - - 20
Octaplex 50-128 50-129 100 50-129 50-129 50-129 - - 20-48

1 – одобрен FDA для применения в США, 2 – МЕ/1МЕ фактора IX

3b фаза проспективного, мультицентрового, рандомизированного, контролируемого
исследования (202 пациента), сравнивающего СЗП и PCC с 4 факторами (Beriplex/Kcentra)
при VKA-ассоциированном интракраниальном кровоизлиянии, продемонстрировала не
меньшую эффективность PCC для достижения гемостаза в течение 24 часов и
преимущество в скорейшей нормализации МНО ≤1.3 в течение 30 минут после введения
препарата [85]. Только у 12% пациентов в этом исследовании было внутримозговое
кровоизлияние. Быстрая коррекция уровня МНО была достигнута у 62.2% пациентов в
группе PCC по сравнению с 9.6% пациентов в группе СЗП (P < 0.0001). Гемостатическая
эффективность была сопоставима между двумя этими группами, с превосходным или
хорошим гемостазом, в 72.4% случаев в группе PCC и в 65.4% случаев в группе СЗП. Не
было выявлено никаких существенных различий в нежелательных явлениях.
Тромбоэмболические нежелательные события имели место в обеих группах (3.9% в группе
PCC против 2.8% в группе СЗП), но перегрузка жидкостью была более распространена при
использовании СЗП (4.9% при PCC против 12.8% при СЗП). 3b фаза другого
проспективного, мультицентрового, рандомизированного, контролируемого исследования
(181 пациент), сравнивающее СЗП и PCC с 4 факторами (Beriplex/Kcentra) при VKA-
ассоциированном интракраниальном кровоизлиянии у пациентов, требующих срочного
хирургического или инвазивного вмешательства, показала, что PCC превосходил СЗП и
для гемостаза и для быстрой нормализации МНО ≤1.3 [88]. Только двум пациентам была
выполнена трепанация черепа. Тромбоэмболические нежелательные события были
подобны и имели место в 7% случаев в группе PCC и в 8% случаев в группе СЗП.
Перегрузка жидкостью чаще отмечена в группе СЗП (13% против 3%).

Вышеупомянутые рандомизированные исследования, возможно, были ограничены
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только нейрореанимационными пациентами, включая небольшое количество пациентов с
интракраниальными кровоизлияниями и краниальной нейрохирургией. Два
проспективных исследования пациентов с VKA-ассоциированными интракраниальными
кровоизлияниями продемонстрировали преимущество использования PCC. Первое -
мультицентровой регистр (141 пациент) с VKA-ассоциированными интракраниальными
кровоизлияниями (66 пациентов с интрапаренхиматозными кровоизлияниями, 59
пациентов с субдуральными гематомами, 15 пациентов с субарахноидальными
кровоизлияниями и 1 пациент с эпидуральной гематомой) [93]. Всем пациентам был
введен PCC (Octaplex), 85% из них также был введен витамин K, и 22% - СЗП. Коррекция
МНО произошла в течение 1 часа у 71% пациентов, получивших PCC. Частота развития
тромбоза в группе РСС составила 2% в течение 7 дней. Второе исследование -
проспективное обсервационное (64 пациента) с VKA-ассоциированными
интракраниальными кровоизлияниями (6 пациентов с субарахноидальными
кровоизлияниями, 26 пациентов с субдуральными гематомами, и 32 пациента с
интрапаренхиматозными кровоизлияниями). Сравнивались частота развития серьезного
кровотечения, нежелательных явлений, и 3-месячный функциональный исход по шкале
mRs в группах пациентов: (1) только СЗП, (2) только РСС с 3 факторами (Bebulin 50 МЕ/кг
в/венно), (3) комбинация PCC и СЗП [59]. Все пациенты получили одну дозу витамина K
(10 мг в/венно). Не было выявлено никаких различий во времени или степени коррекции
МНО, хотя у пациентов первой группы (только СЗП), была отмечена более высокая частота
развития последующего серьезного кровотечения (включая увеличение объема уже
имеющейся внутримозговой гематомы, новое интракраниальное кровоизлияние, развитие
анемии, требующее проведения гемотрансфузии или желудочно-кишечное кровотечение)
по сравнению с пациентами второй группы (только РСС) (52% против 6%, P = 0.005).
Переливание PCC после СЗП не приводило к снижению частоты развития серьезного
кровотечения по сравнению с использованием только PCC (26% против 6%, P = 0.169).
После внесения поправок на возраст, балл по ШКГ при поступлении, первоначальный
уровень МНО, и тип кровотечения, использование PCC было связано с более низким
риском смерти или тяжелой инвалидизации через 3 месяца в сравнении с СЗП (56%
против 84%; скорректированное OR 0.02, 95 % CI 0.001–0.8; P = 0.039) [59]. Осложнения
при использовании ингибирующих препаратов (ТЭЛА, тромбоз глубоких вен, ОИМ или
отек легких), были подобны во всех сравниваемых группах (19% в группе PCC, 28% в
группе СЗП и 17% в группе PCC плюс СЗП; P = 0.670). Недавно законченное
рандомизированное, контролируемое исследование INCH Trial: INR Normalization in Coumadin
Associated Intracerebral Haemorrhage, сравнивающее PCC с СЗП, при VKA-ассоциированном
интракраниальном кровоизлиянии, предоставит более точные доказательные данные при
лечении данной категории пациентов [95].

Хотя результаты проспективных исследований были весьма обнадеживающими,
несколько ретроспективных исследований продемонстрировали противоречивые данные
по функциональным исходам заболевания у пациентов с VKA-ассоциированными
интракраниальными кровоизлияниями, которым вводился PCC. Ретроспективное
когортное исследование (104 пациента) показало, что комбинация PCC (Prothrombinex-HT
25–50 МЕ/кг) + витамин K 5-10 мг в/венно ассоциировалась со значительно лучшим
выживанием по сравнению с использованием только СЗП [32]. Кроме того, пациенты,
которые получили PCC с 3 факторами, имели лучшие показатели функциональной
независимости при выписке из стационара (P = 0.049). Исследование, включившее 50
пациентов с VKA-ассоциированными интракраниальными кровоизлияниями показало,
что использование PCC сопровождалось значительным улучшением функциональных
исходов (mRs) через 30 дней и более низкой внутрибольничной летальностью (P <0.05) по
сравнению с контрольной группой (56% пациентов в группе витамина K и 17% пациентов
в группе СЗП) [94]. С другой стороны, пять ретроспективных когортных исследований не
продемонстрировали различие в функциональных исходах заболевания у пациентов с
VKA-ассоциированными интракраниальными кровоизлияниями, которым применялась
СЗП в сравнении с PCC, несмотря на более быструю нормализацию МНО в группе PCC
[33, 58, 68, 96, 97]. В ретроспективном исследовании пациентов с VKA-
ассоциированными интракраниальными кровоизлияниями, которым вводилась СЗП
(прежде всего зарегистрированные в Канаде) по сравнению с пациентами, которым
вводились препараты PCC с 4 факторами (зарегистрированные в Европе). Хотя PCC,
казалось, значительно уменьшал 30-дневную смертность от всех причин в
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нескорректированном анализе, после внесения поправок на объем и локализацию
гематомы, возраст, протективный эффект PCC стал незначащим [97]. Однако это
исследование может быть недостаточно мощным, чтобы выявить эффект после поправки
на несколько ко-вариантов. Кроме того, не были учтены различия в лечении и отказ от
поддерживающей жизнь терапии в разных странах.

Хотя у препаратов РСС с 4 факторами есть теоретическое преимущество в
гемостазе в сравнении с РСС с 3 факторами, вследствие более высокой концентрации
фактора VII, непосредственного сравнения этих препаратов проведено не было. Большое,
мультицентровое ретроспективное регистрационное исследование (1547 пациентов) с
VKA-ассоциированными интрапаренхиматозными кровоизлияниями показало, что
использование PCC с 4 факторами ассоциировалось с более высокой 30-дневной
летальностью, чем PCC с 3 факторами [68]. Однако PCC с 4 факторами был определен как
любой PCC с 4 факторами (любой рецептуры) или комбинация PCC с 3 факторами +
rFVIIa. Авторы не продемонстрировали бренды, используемых препаратов PCC и число
пациентов, которые получили rFVIIa. Комбинация PCC и rFVIIa может привести к
повышенному риску тромботических осложнений и ДВС, что объясняет повышенную
смертность. Систематический обзор 18-ти исследований продемонстрировал снижение
уровня МНО ≤1.5 в течение одного часа в 6-ти из 9-ти исследований, при использовании
PCC с 3 факторами и в 12-ти из 13-ти исследований, при использовании PCC с 4
факторами. Авторы сделали вывод, что более надежное ингибирование происходит при
использовании PCC с 4 факторами [118]. Результаты других небольших исследований
показали быструю коррекцию МНО при использовании PCC с 3 факторами. В
исследовании PCC с 3 факторами, вводимых в зависимости от массы тела и уровня МНО
привело к нормализации МНО у 12-ти пациентов с интракраниальными кровоизлияниями
[98]. Время нормализации МНО <1.5 в группе PCC было существенно быстрее, чем в
группе СЗП (152 ± 84 минуты против 485 ± 321 минут соответственно). Подобное
ретроспективное когортное исследование пациентов с различными типами с VKA-
ассоциированными интракраниальными кровоизлияниями показало последовательное
снижение уровня МНО после применения PCC с 3 факторами (МНО 2.3-1.4, P <0.001) [99].
Однако, учитывая данные различия в составе препаратов PCC, теоретическое
преимущество гемостатического действия фактора VII и более сильное качество и
количество доказательств, поддерживающих применение PCC с 4 факторами для быстрой
коррекции МНО и гемостаза в смешанной когорте населения, мы предлагаем использовать
PCC с 4 факторами.

Ретроспективное, мультицентровое исследование (547 пациентов с VKA-
ассоциированными интрапаренхиматозными кровоизлияниями) показало, что
комбинация СЗП и PCC (97% пациентов в группе комбинации получили PCC с 3
факторами), ассоциировалась с более низким 30-дневным коэффициентом смертности по
сравнению с группами пациентов, получавших только СЗП или только PCC [68].
Ограничения этого исследования следующие: авторы не вводили поправки (1) на отказ в
поддерживающей жизнь терапии (которая может быть различна между группами
сравнения); (2) на установленную вариабельность лечения; (3) на более низкую частоту
использования витамина K в группе PCC (82%) по сравнению с группой комбинированной
терапии (95%); (4) на более высокую частоту хирургического вмешательства в группе
комбинированной терапии, которые, возможно, улучшили бы результаты или стали бы
суррогатным маркером для более агрессивного лечения. Кроме того, 119/131 (92%)
пациентов в группе комбинированной терапии были из двух центров в Австралии, где
демографические данные пациентов и вариабельность лечения объясняют наблюдаемый
эффект. Авторы также провели подобранный предрасположенности анализ
чувствительности, в связи с чем, частота использования витамина K и хирургического
вмешательства были еще значительно ниже в когорте PCC по сравнению с когортой
комбинированной терапии. В этом анализе использование только препаратов PCC не
имело значимой взаимосвязи с увеличенной смертностью по сравнению с
комбинированной терапией. Кроме того, не сообщалось об осложнениях, связанных с
каждым препаратом. Наконец, функциональные результаты - более значащий результат,
чем смертность, так как многие пациенты после выживания могут быть тяжело
инвалидизированы. Результаты одного небольшого, проспективного, обсервационного
исследования показали, что, коррекция МНО, частота развития серьезного кровотечения
и 3-месячные функциональные исходы заболевания (mRs), были подобны среди
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пациентов, получавших препараты РСС с 3 факторами по сравнению с группой
пациентов, получавших СЗП плюс PCC с 3 факторами [59]. По результатам другого
исследования (70 пациентов с интракраниальным кровоизлиянием), добавление СЗП к
PCC с 3 факторами не увеличило вероятность нормализации МНО [100]. В целом,
добавление СЗП к PCC не демонстрирует улучшенные исходы заболевания и способствует
более высокому риску развития тромбоза, ДВС и других, связанных с трансфузией СЗП
осложнений, в связи с чем, не рекомендуется для рутинного применения. Однако если у
пациентов после введения РСС не происходит нормализация МНО, можно рассмотреть
вопрос о применении СЗП.

Активированный PCC (аРСС) также был сравнен с СЗП в ретроспективном
исследовании (72 пациента с ассоциированными с варфарином опасными для жизни
кровотечениями). Использование аPCC приводило к более быстрой и полной коррекции
МНО по сравнению с СЗП, хотя у 7% пациентов отмечены нежелательные явления [101].
Другое обсервационное исследование 16-ти пациентов (12 с субдуральными гематомами
или субарахноидальными кровоизлияниями) на фоне приема варфарина показало, что
применение aPCC в дозе 500–1000 единиц, привело к клиническому гемостазу у 93%
пациентов без тромботических событий [102]. Однако, сравнения использования PCC и
aPCC для ингибирования действия варфарина проведено не было.

Как и при использовании других препаратов для ингибирования действия
антикоагулянтов, использование PCC или aPCC связано с риском развития осложнений.
Сообщается о высокой частоте развития тромбозов у больных, получивших препараты
PCC, хотя в контролируемых исследованиях, где пациенты с факторами риска развития
тромбоза были исключены, частота тромботических осложнений была достаточно низкой
(3.9–7%) [59, 85, 99]. Препараты PCC с осторожностью должны использоваться у
пациентов с доказанным острым артериальным тромбозом, ДВС или другими
коагулопатическими состояниями. Из-за быстрого действия препаратов PCC, уровень
МНО может быть проконтролирован уже через 15–60 минут после введения [33, 34, 59, 69,
85]. В то же время, наряду с быстрым началом действия, фармакологические эффекты
начинают уменьшаться приблизительно через 12–24 часов [52]. Это происходит вероятно
потому, что концентрация витамин К зависимых факторов свертывающей системы крови
уменьшается в плазме спустя 12-24 ч после введения препаратов РСС [52]. Мало
информации доступно относительно риска и пользы использования повторной дозы PCC,
кроме того, не рекомендовано применение многократного введения данных препаратов
[103, 104]. Так как aPCC содержит активированные факторы свертывания,
предполагается, что аРСС обладает более сильным тромботическим эффектом, чем PCC,
хотя сообщаемая частота развития тромботических событий достаточно низкая (4–8/100
000 вливаний) [105]. Однако частота нежелательных событий при использовании aPCC,
была, в основном, изучена в группе молодых пациентов, страдающих гемофилией, у
которых может и не быть факторов риска развития тромботических осложнений, как у
пациентов с интракраниальными кровоизлияниями. Поэтому, истинные риски развития
тромботических событий могут быть выше, чем сообщаемые.

Рекомбинантный фактор VIIa (Recombinant Factor VIIa (rFVIIa))
приводит к быстрой нормализации МНО, подобно действию PCC [69, 106]. Хотя,
результаты нескольких небольших, ретроспективных исследований показали, что
нормализация МНО при использовании rFVIIa происходит быстрее, чем при
использовании СЗП, есть очень ограниченные данные в поддержку лучшего гемостаза,
снижения смертности, или лучших функциональных исходах заболевания у больных,
которым вводились препараты rFVIIa по сравнению с другими стратегиями
ингибирования [71, 104, 106–108]. Одно небольшое, ретроспективное, когортное
исследование показало, что у пациентов с травматическим повреждением головного мозга
и сопутствующей терапией VKA отмечена более низкая смертность после применения
rFVIIa + СЗП по сравнению с использованием только СЗП (0 против 39%, P = 0.03) и более
эффективное снижение МНО (1 против 3, P = 0.02). Однако, доза СЗП (1 единица) была
ниже рекомендуемой при VKA-ассоциированной коагулопатии, и исследование было
недостаточно мощным, чтобы показать значащие различия в результатах [109].

Использование rFVIIa было связано с относительно высокой частотой развития
тромбозов (12.8–24%), вероятно из-за прокоагулянтного состояния и всплеска тромбина,



14

Neurocritical Care (2016) 24:6–46

связанного с более высокими дозами, хотя это утверждение несколько спорно [86,
110–112]. Пациенты с сопутствующими гиперкоагуляционными состояниями или
повреждением сосудов находятся в группе более высокого риска развития
тромботических осложнений, особенно артериального тромбоза. В исследовании,
включившем пациентов с некоагулопатическими интрапаренхиматозными
кровоизлияниями, которым вводился rFVIIa, риск артериального тромбоза по сравнению с
контрольными группами был зафиксирован на 5% чаще[113]. rFVIIa может быстро
нормализовать уровень МНО подобно, как и при использовании препаратов PCC [69, 71].
Однако МНО особенно чувствительно к фактору VII и коррекция МНО может произойти
несмотря на несоответствующие уровни факторов II, IX, и X, которые требуются для
гемостаза. Кроме того, использование препаратов rFVIIa значительно дороже по
сравнению с другими стратегиями ингибирующей терапии [71, 86, 104, 106–108,
110–112]. Принимая во внимание все эти доводы, мы не рекомендуем использовать
препараты rFVIIa с целью ингибирования действия VKA у больных с интракраниальными
кровоизлияниями. Однако, при обстоятельствах, когда пациент или его представитель
против использования препаратов крови (например, "Свидетель Иеговы"), можно
рассмотреть применение rFVIIa, хотя доказательных данных об эффективности такого
подхода недостаточно.

Суммируя вышесказанное, можно сделать вывод, что витамин K должен быть
немедленно применен у пациентов с VKA-ассоциированными интракраниальными
кровоизлияниями. Кроме того, результаты нескольких исследований показывают, что
препараты PCC приводят к более быстрой коррекции МНО, чем СЗП [85, 88], что может
ассоциироваться с хорошим гемостазом и лучшими исходами заболевания [32, 59, 94].
Другие преимущества использования препаратов PCC включают его быстрое
использование, более низкий объем инфузии и низкий риск развития инфекционных
осложнений, отека легких, TRALI и ТАКО по сравнению с трансфузией СЗП [114]. Более
высокая себестоимость единицы PCC по сравнению с СЗП может привести к ошибочному
выводу, что использование СЗП может быть экономически выгодным. Однако,
литературные данные не подтверждают этого утверждения. Анализ решений,
сравнивающий СЗП с PCC с 4 факторами при лечении варфарин - ассоциированного
опасного для жизни кровотечения, общая стоимость терапии с использованием
ингибиторов антикоагулянтов составляла ≤15% стоимости госпитализации и
использование препаратов PCC, как было показано, оказалось более рентабельно, чем
применение СЗП [115]. Стоимость увеличения объема гематомы, длительность
госпитализации, инвалидизация, и необходимость постгеморрагической реабилитации,
которая могла бы произойти при недостаточно быстрой коррекции МНО, может превзойти
стоимость препаратов для ингибирования действия антикоагулянтов. Кроме того,
возросшая стоимость, связанная с лечением СЗП – ассоциированной перегрузки
жидкостью, может быть сопоставима с авансом, внесенным за лечение VKA-
ассоциированного кровотечения препаратами PCC с 4 факторами [116].

Согласно результатам двух высококачественных исследований, мы рекомендуем
достижение целевого значения МНО <1.4 [85, 88]. Некоторые препараты PCC (Kcentra)
были изучены только у пациентов с МНО ≥2.0 [85, 88]. Когда уровень МНО составляет 1.4 -
1.9, мы предлагаем использовать самую низкую дозировку препарата PCC (т.е., 25 МЕ/кг
для Kcentra), хотя более низкие дозы, такие как 10 МЕ/кг могут быть обоснованными [98,
117]. Хотя непосредственного сравнения эффективности препаратов РСС с 3-и 4
факторами не проводилось, мы полагаем, что препараты РСС с 4 факторами теоретически
могут быть более эффективными за счет включения в их состав фактора VII, что приводит
к более быстрой нормализации МНО, как было показано по сравнению с СЗП в двух
рандомизированных высококачественных, контролируемых исследованиях [85, 88, 118].
Хотя введение СЗП + PCC ассоциировалась с более низкой смертностью по результатам
одного ретроспективного исследования [68], вышеупомянутые ограничения этого
исследования и возможные тромботические осложнения, связанные с комбинацией СЗП +
PCC не рекомендуют такое использование.
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Рекомендации по ингибированию действия VKA
(1) Мы рекомендуем прекратить прием антагонистов витамина K при подозрении на
развитие интракраниального кровоизлияния или при его наличии (Good Practice
statement);

(2) Мы рекомендуем срочное ингибирование действия антагонистов витамина K у больных
с интракраниальными кровоизлияниями (Сильная рекомендация, промежуточное
качество доказательств), со следующими соображениями:

(a) Мы не рекомендуем проведение ингибирующей терапии у пациентов с
подозрением на интракраниальное кровоизлияние вследствие тромбоза
церебральных синусов (Слабая рекомендация, очень низкое качество
доказательств);

b) Мы рекомендуем оценить риск и пользу ингибирования VKA у пациентов с
интракраниальными кровоизлияниями с сопутствующими, опасными для жизни
тромбозами, ишемией, гепарин – индуцированной тромбоцитопенией, или ДВС
синдромом (Good Practice statement);

(3) Мы рекомендуем назначение витамина K для гарантированной длительной
нормализации МНО при VKA – ассоциированных интракраниальных кровоизлияниях.
Витамин K должен быть введен как можно скорее либо в качестве единственного
препарата, или в сочетании с другими препаратами для ингибирования (Сильная
рекомендация, умеренное качество доказательств):

(a) Мы предлагаем введение витамина K в дозе 10 мг в/венно. Последующее
введение зависит от уровня МНО (Good Practice statement);

(b) Если через 24-48 часов после введения уровень МНО составляет ≥1.4, мы
рекомендуем повторное введение витамина K в дозе10 мг в/венно (Good Practice
statement);

(4) Мы рекомендуем применить препараты РСС с 3 или 4 факторами, а не СЗП у
пациентов с VKA - ассоциированными интракраниальными кровоизлияниями и МНО ≥1.4
(Сильная рекомендация, промежуточное качество доказательств):

(a) Мы предлагаем использовать PCC с 4 факторами, а не PCC с 3 факторами
(Слабая рекомендация, низкое качество доказательств);

(b) Мы предлагаем начальное ингибирование с использованием только одного
препарата PCC (с 3-или 4-факторами), а не комбинацию с СЗП или rFVIIa (Слабая
рекомендация, низкое качество доказательств);

(c) Мы рекомендуем дозировать PCC относительно массы тела пациента, а также в
зависимости от уровня МНО и типа используемого препарата РСС (Сильная
рекомендация, промежуточное качество доказательств);

(d) Мы рекомендуем повторить МНО после назначения препаратов PCC (оптимально
через 15–60 минут), и определять уровень МНО с интервалом каждые 6–8 часов в
течение следующих 24–48 часов. Последующее лечение должно быть основано на
уровне измеренного МНО, с пониманием, что введение повторной дозы PCC может
сопровождаться высоким риском развития тромботических осложнений и ДВС
синдрома (Good Practice statement);
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(e) Если повторно измеренный уровень МНО спустя 24-48 часов после
первоначального введения препаратов РСС все еще ≥1.4, можно рассмотреть
вопрос об использовании СЗП (Слабая рекомендация, низкое качество
доказательств);

(5) Мы не рекомендуем использование препаратов rFVIIa для ингибирования действия
VKA. (Сильная рекомендация, низкое качество доказательств);

(6) Если препараты PCC не доступны или противопоказаны, мы рекомендуем проведение
альтернативных методов лечения (Сильная рекомендация, промежуточное качество
доказательств). Выбор метода лечения зависит от доступности различных методик и
специфических факторов пациента (Good Practice statement):

(a) Мы рекомендуем лечение с использованием СЗП и витамина K (Сильная
рекомендация, промежуточное качество доказательств);

(b) Мы рекомендуем использовать дозу СЗП 10-15 мл/кг в комбинации с одной
дозой витамина K 10 мг в/венно (Слабая рекомендация, низкое качество
доказательств).

Прямые ингибиторы фактора Xa
В настоящее время для клинического применения доступны три оральных антикоагулянта
(прямые ингибиторы фактора Xa): rivaroxaban, apixaban, и edoxaban (Таблица 2).
Антикоагуляционный эффект связан с предотвращением образования протромбина в
тромбин. Показания для применения этих препаратов включают первичную
профилактику инсульта у больных с неклапанной фибрилляцией предсердий (rivaroxaban,
apixaban, и edoxaban), лечение глубокого тромбоза вен и ТЭЛА (rivaroxaban, apixaban и
edoxaban), и вторичную профилактику глубокого венозного тромбоз или ТЭЛА (только
rivaroxaban и apixaban) [119–128]. Как и другие антикоагулянты, оральные ингибиторы
фактора Xa ассоциируются с высоким риском развития интракраниального
кровоизлияния. Однако, по результатам больших исследований оральных прямых
ингибиторов фактора Xa для первичной профилактики инсульта у больных с неклапанной
фибрилляцией предсердий, риск развития интракраниального кровоизлияния был
значительно ниже, чем при приеме варфарина: (1) при приеме rivaroxaban 20 мг
ежедневно (HR 0.67, 95% CI 0.47–0.93), apixaban 5 мг два раза в день (HR 0.42, 95% CI
0.30–0.58), и edoxaban 60 мг ежедневно (HR 0.54, 95% CI 0.38–0.77) [123, 124, 128]. Из-за
их относительно короткого периода полураспада, прекращение приема препаратов может
быть достаточно в случаях легкого, неопасного для жизни кровотечения [129], однако,
может быть не оправдано у больных с интракраниальным кровоизлиянием из-за высокого
риска увеличения объема гематомы и неврологического ухудшения. Информация об
ингибировании действия оральных прямых ингибиторов фактора Xa, в основном,
ограничена исследованиями ex vivo и in vivo на здоровых волонтерах и моделях
кровотечения на животных.

Ингибирование действия оральных прямых ингибиторов
факта Xa

Активированный уголь Применение 50 мг активированного угля в течение 2-х
часов после однократного приема 20 мг apixaban снижает экспозицию препарата (время
его действия) на 50% у здоровых волонтеров. Эффект был менее явным, когда
активированный уголь был дан спустя 6 часов после приема apixaban [130].
Активированный уголь может также уменьшить концентрацию rivaroxaban, когда
используется вскоре после приема препарата; однако, его эффективность может быть
ограничена быстрым всасыванием rivaroxaban в желудке [131, 132]. Прием
активированного угля может быть затруднен и способствовать развитию аспирации у не
интубированных пациентов с измененным психическим статусом. Поэтому, прежде всего,
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его назначение нужно рассмотреть у интубированных пациентов с зондированным
желудком и у пациентов, находящихся в сознании с минимальным риском развития
аспирации.

Гемодиализ не полностью ингибирует эффект этих препаратов, потому что они прочно
связаны с белком.

Prothrombin Complex Concentrates (РСС), Activated PCC (аРСС), и rFVIIa
PCC с четырьмя факторами и aPCC были проверены в несколько исследованиях на
здоровых людях и в исследованиях на животных с геморрагическими повреждениями. В
исследовании на мышах с интрапаренхиматозными кровоизлияниями вследствие приема
rivaroxaban, назначение PCC с 4 факторами, СЗП или rFVIIa в течение 30 минут после
развития кровоизлияния предотвратило увеличение объема гематомы в зависимости от
дозы и активности факторов II и X [133]. Однако, ни один из этих трех препаратов
полностью не скорректировал протромбиновое время. В двух исследованиях на животных
с системными кровотечениями после воздействия большой дозы rivaroxaban, PCC с 4
факторами, aPCC, и rFVIIa значительно уменьшали время кровотечения и частично
корректировали протромбиновое время [134]. Исследования на здоровых волонтерах
продемонстрировало частичное или полное ингибирование действия rivaroxaban при
использовании PCC с 4 факторами (50 МЕ/кг) [135–139], aPCC (25 и 80 МЕ/кг [136, 138,
139], и rFVIIa [136, 138]. Степень ингибирования, как кажется, зависит от определяемого
параметра коагуляции [137, 139]. В исследовании in vitro было показано, что хотя
некоторые параметры коагуляции могут быть улучшены после назначения
прокоагулянтов, таких как, PCC, aPCC и rFVIIa, их исходные уровни не были полностью
восстановлены [140]. В проспективном одноцентровом исследовании, включившем в
течение 2013 – 2015 годов 127 пациентов с интрапаренхиматозными кровоизлияниями с
2013 до 2015 пять пациентов (4%) с кровотечением, связанном с приемом оральных
ингибиторов фактора Xa, для ингибирования действия был использован aPCC. Ни у
одного пациента не было зарегистрировано тромботических осложнений или увеличения
объема гематомы [141]. Два клинических описательных случая показали использование
aPCC у пациентов с rivaroxaban-индуцированной субдуральной гематомой и разрывом
аневризмы подвздошной артерии, которым было проведено хирургическое вмешательство
с соответствующим гемостазом и клиническим улучшением [142, 143]. В то время как
результаты некоторых исследований продемонстрировали более эффективное действие
aPCC и rFVIIa, чем PCC [136, 138, 144], результаты других отметили менее эффективное
действие rFVIIa (120 мкг/кг) [138, 139]. Так как ни одно из этих исследований
непосредственно не оценивало гемостаз, трудно определить, какие лабораторные
параметры являются самыми значащими и, в свою очередь, какие препараты является
самым эффективным для ингибирования действия rivaroxaban.

Результаты исследования in vitro, в котором кровь подвергали воздействию
apixaban показали, что использование PCC, aPCC, и rFVIIa улучшают генерацию тромбина,
а использование aPCC и rFVIIa дополнительно сопровождалось уменьшением времени
свертывания крови и временем формирования сгустка [145]. Однако, другие
эксперименты на животных, с использованием rivaroxaban и apixaban не сопровождались
уменьшением кровопотери после назначение PCC или rFVIIa, несмотря на частичное
улучшение параметров коагуляции [146, 147].

Эффективность действия PCC, aPCC, и rFVIIa при индуцированных edoxaban
коагулопатиях, была противоречивой [148, 149], но использование PCC с 4 факторами (10,
25, и 50 МЕ/кг), как было продемонстрировано, сопровождалось уменьшением
кровотечения в моделях на животных [150], и после выполнения биопсии у здоровых
волонтеров [151].

В целом, опубликованные данные не достаточны, чтобы поддержать
эффективность доступных гемостатических препаратов для аннулирования действия
оральных ингибиторов фактора Xa. Тем не менее, назначение данных препаратов
желательно с целью коррекции коагулопатии. Из-за лучшей коррекции параметров
коагуляции и более низкого риска развития тромбоэмболических осложнений, наиболее
обосновано применение PCC с 4 факторами или aPCC.
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Свежезамороженная плазма Информация об эффективности СЗП для
аннулирования действия оральных ингибиторов фактора Xa очень скудная, так как, в
большинстве исследований вместо СЗП использовался PCC. По результатам одного
исследования на мышах, использование СЗП, PCC и rFVIIa предотвратило избыточное
увеличение объема гематомы, вызванное rivaroxaban, но при этом отмечена только
частичная коррекции параметров гемостаза [133]. Нет никаких данных по эффективности
комбинации СЗП и PCC для аннулирования действия оральных ингибиторов фактора Xa.

Экспериментальные препараты Другие разрабатываемые препараты для
полного аннулирования действия оральных ингибиторов фактора Ха отражены в Таблице
4.

Таблица 4. Специфические антидоты для новых оральных антикоагулянтов

Название Тип
препарата

Цель Доказательная база

Aripazine (PER97
7)

Небольшие синтети
ческие молекулы

Оральные ингибиторы
фактора Xa (apixaban, e
doxaban, rivaroxaban);

Прямые ингибиторы тр
омбина (dabigatran);

НФГ, НМГ

Не одобрен FDA.
У 80 здоровых волонтеров пр
и использовании edoxaban от
мечено уменьшение времени
свертывания крови [424].
Исследования на животных п
родемонстрировали прекращ
ение кровотечения после при
ема rivaroxaban, apixaban, ed
oxaban или dabigatran [425–4
27]

Andexanet (RT064
445)

Рекомбинантный мо
дифицированный п
ротеин фактора Ха

Оральные ингибиторы
фактора Xa (apixaban, e
doxaban, rivaroxaban);

НМГ;

пентасахариды

Не одобрен FDA.
Результаты исследования еx v
ivo, на животных и фазы 2 н
а здоровых волонтерах проде
монстририровали полное тор
можение фактора Xa, улучше
ние времени свертывания кр
ови, восстановление гемостаз
а и уменьшение потери кров
и [174, 428–433]

Idarucizumab
or Praxbind

гуманизированный
фрагмент антител,
или Fab,  против da

bitran

Dabigatran Одобрен FDA в октябре 2015
года после опубликования ре
зультатов исследования по бе
зопасности Фазы I и промежу
точного анализа исследовани
я REVERSE AD [170, 171, 173
, 434]
Нормальный гемостаз был до
стигнут у 90% пациентов

Рекомендации по аннулированию действия оральных
прямых ингибиторов фактора Xa
(1) Мы рекомендуем прекратить прием оральных прямых ингибиторов фактора Xa при
развитии или подозрении на интракраниальное кровоизлияние. (Good Practice
statement);

(2) Мы рекомендуем получить информацию о времени приема последней дозы орального
прямого ингибитора фактора Xa, а также о возможных взаимодействиях лекарственных
препаратов для более точной оценки степени антикоагуляции. (Good Practice statement);

(3) Мы предполагаем, что фармакологическое аннулирование действия оральных прямых
ингибиторов фактора Xa должно основываться, прежде всего, на клинических признаках
кровотечения (массивное или интракраниальное), а не на показателях лабораторных
тестов. (Слабая рекомендация, низкое качество доказательств);
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(4) Мы рекомендуем использование активированного угля (50 г) в течение 2-х часов после
последнего приема оральных прямых ингибиторов фактора Xa у интубированных
пациентов с интракраниальными кровоизлияниями с установленным назогастральным
зондом и/или у пациентов, находящихся группе низкого риска по развитию аспирации.
(Слабая рекомендация, очень низкое качество доказательств);

(5) Мы рекомендуем использование PCC с 4 факторами (50 МЕ/кг) или аPCC (50 МЕ/кг),
если интракраниальное кровоизлияние произошло в пределах 3–5 периодов
полувыведения препарата или в контексте печеночной недостаточности. (Слабая
рекомендация, низкое качество доказательств);

(6) Мы рекомендуем использование PCC с 4 факторами или аPCC, а не rFVIIa из-за более
низкого риска развития неблагоприятных тромботических событий. (Слабая
рекомендация, низкое качество доказательств).

Прямые ингибиторы тромбина (DTI)
Прямые ингибиторы тромбина (DTI) используются для первичной профилактики инсульта
у больных с неклапанной фибрилляцией предсердий [152], для лечения глубокого
венозного тромбоза и эмболии легочной артерии [153, 154], а также при развитии гепарин
индуцированной тромбоцитопении [155]. Доступные DTI включают dabigatran для
орального применения, bivalirudin - только для внутривенного введения, desirudin - для
подкожного введения, argatroban - только для внутривенного введения, и lepirudin -
только для внутривенного введения, (Таблица 2). Сообщения о частоте и исходах DTI-
индуцированных интракраниальных кровоизлияний достаточно редки. В подгрупповом
анализе исследования RE-LY частота развития интракраниального кровоизлияния
составила 0.2–0.3% в год при приеме dabigatran в дозе 220 мг или 300 мг в день,
соответственно. По локализации все интракраниальные кровоизлияния распределились
следующим образом: 46% - интрапаренхиматозное кровоизлияние, 45% - субдуральная
гематома, и 8% - субарахноидальное кровоизлияние [156]. Частота развития
интракраниальных кровоизлияний была значительно меньше независимо от дозировки
dabigatran в сравнении с варфарином. Однако, частота развития серьезного кровотечения
была меньше только при дозировке dabigatran 110 мг два раза в день. В фазе 2
исследования RE-ALIGN: dabigatran против варфарина у больных с механическими
сердечными клапанами, ишемический или ''неуточненный'' инсульт развился у 5%
пациентов, получающих 300 мг dabigatran ежедневно более чем 12 недель, хотя неясно,
были ли среди ''неуточненных'' инсультов геморрагические. Серьезные кровотечения были
зарегистрированы в 4% случаев и все они произошли в полость перикарда [157]. Данные
по функциональным результатам после интракраниального кровоизлияния,
ассоциированного с приемом прямых ингибиторов тромбина, в настоящее время не
доступны; однако, регистрационные данные в настоящее время собираются.

Аннулирование действия DTI

Прекращение приема DTI При подозрении или верификации интракраниального
кровоизлияния прием DTI должен быть прекращен. В большинстве случаев использование
ингибиторов действия DTI должно быть начато в пределах 3-5 периодов полувыведения
препарата, поскольку после этого наблюдается незначительный эффект антикоагуляции. У
пациентов, которые принимали DTI с коротким периодом полураспада, может быть
достаточным простое прекращение приема этого препарата. Однако, у пациентов с
почечной недостаточностью усвоение некоторых DTI (например, dabigatran) происходит
более медленно и может быть ингибировано в течение более продолжительного времени
(Таблица 2). Точно так же у пациентов, принимающих ингибиторы P-гликопротеида
(например, циклоспорин, dronedarone, и кетоконазол), поглощение dabigatran может быть
увеличено [161]. Одно исследование сообщило о восьми пациентах с интракраниальным
кровоизлиянием, ассоциированным с приемом dabigatran. У этих пациентов был просто
прекращен прием dabigatran без дальнейших вмешательств. Не было зафиксировано ни
одного случая увеличения объема гематомы. Были отмечены приемлемые функциональные
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исходы заболевания, хотя авторы не сообщают о временном интервале от последнего
приема dabigatran до начала кровотечения. Кроме того, в данном исследовании не было
контрольной группы [162].

Активированный уголь Оральный прием активированного угля может быть
использован для удаления пролекарственных форм dabigatran из желудочно-кишечного
тракта, при условии, что активированный уголь используется в течение двух часов после
последнего приема dabigatran [163]. Как и в ситуации с оральными ингибиторами фактора
Xa, внимание должно быть уделено риску аспирации у больных с измененным
психическим статусом, особенно у не интубированных пациентов.

Idarucizumab (Praxbind) Idarucizumab - фрагмент моноклонального антитела,
который разрушает связь тромбина с dabigatran (Таблица 4). Препарат одобрен FDA для
использования в Соединенных Штатах в октябре 2015 для ингибирования
dabigatran-ассоциированных коагулопатий у пациентов с опасными для жизни или
неконтролируемыми кровотечениями и у пациентов, которым требуется проведение
экстренных или срочных манипуляций и/или операций [164, 165]. Препарат обладает
намного более выраженным аффинитетом к dabigatran, чем тромбин, в связи с чем,
инактивирует его действие. Комплекс idarucizumab-dabigatran выводится почками. В
исследовании ex vivo показано, что Idarucizumab в течение одной минуты после
однократного введения полностью корректирует dabigatran-индуцированное увеличение
АЧТВ и тромбиновое время [166]. В двух моделях кровотечения на животных, получающих
dabigatran, введение idarucizumab привело к коррекции всех параметров коагуляции
(протромбиновое время, АЧТВ, время свертывания крови, и время формирования
сгустка). В исследовании in vivo эффективность idarucizumab при
dabigatran-ассоциированном кровотечении у здоровых волонтеров, зависела от дозы
введенного препарата и скорости формирования сгустка фибрина [167–169].

В фазе I, рандомизированного двойного ослепленного, плацебо-контролируемого
исследования по безопасности у 110 здоровых мужчин добровольцев ранее не получавших
dabigatran, назначение большой дозы idarucizumab (до 8 граммов в/в) было безопасно и
хорошо переносилось. Нежелательные явления были незначительными (головные боли и
эритема в месте внутривенного введения) и статистически не отличались от группы
плацебо по частоте развития. Параметры коагуляции, такие как разведенное тромбиновое
время, тромбиновое время, время свертывания крови, АЧТВ, эндогенный потенциал
тромбина (ETP) и активированное время свертывания не изменялись под воздействием
idarucizumab (т.е., idarucizumab не обладал протромботическим эффектом). Концентрация
Idarucizumab быстро снижается до 4% спустя 4 ч после введения препарата. Плазменный
период полураспада idarucizumab составил 45 минут (полный период полураспада - 10.3
ч) [170]. В другом проспективном рандомизированном исследовании I фазы 47 здоровых
волонтеров, получавших 220 мг dabigatran два раза в день в течение 3 дней, введение
idarucizumab привело к дозозависимому ингибированию действия препарата и
коррекции параметров коагуляции (время свертывания крови, разбавленное тромбиновое
время, АЧТВ, тромбиновое время и активированное время свертывания) с
минимальными, умеренными нежелательными явлениями (эритема в места пункции,
приступообразные ощущения жара, носовое кровотечение, гематурия и гематома в месте
пункции) [171]. В другом, рандомизированном плацебо контролируемом исследовании с
двойным ослеплением, 46 волонтеров среднего и пожилого возраста со сниженной
функцией почек, которые получали dabigatran 150 или 220 мг два раза в день, были
разделены в группы idarucizumab (до 5 г в/в) или плацебо. Не было зарегистрировано
серьезных нежелательных событий. Idarucizumab к концу пятой минуты после в/в
однократного введения полностью ингибировал эффект dabigatran (разведенное
тромбиновое время, время свертывания крови и АЧТВ) [172]. В двух вышеупомянутых
исследованиях, частичное ингибирование действия антикоагулянтов спустя 2-4 ч после
введения idarucizumab было показано с использованием более низкой дозы idarucizumab
(1 г в/в) [170, 171]. Промежуточный анализ 90 пациентов, включенных в проспективное
когортное исследование по ингибированию действия dabigatran у больных с
неконтролируемым и/или опасным для жизни кровотечением или у пациентов, которым
необходимо выполнение экстренной или срочной манипуляции либо хирургического
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вмешательства (RE-VERSE AD [NCT02104947]), показал, что idarucizumab (5 г путем 2-х
кратного в/в введения по 2.5-г в течение 15 минут), способствовал полному
аннулированию действия dabigatran (75-150 мг дважды в день) в течение 4 часов. Кроме
того, idarucizumab нормализовал результаты тестов у 88–98% пациентов, у которых были
патологические профили коагуляции (часто в течение нескольких минут). Плазменный
уровень свободного dabigatran был <20 нг/мл у 93% пациентов через 12 ч и у 79% через 24
ч. В этом исследовании 64% пациентов получали dabigatran 110 мг два раза в день, и
среднее время от последнего приема препарата составляло 15.4 ч. Нормальный гемостаз
был достигнут в 92% случаев, у 33 из 36 пациентов, нуждающихся в операции или других
манипуляциях. У 35 оцененных пациентов с кровотечением, гемостаз был восстановлен в
среднем в течение 11.4 ч. Время достижения гемостаза было вторичным результатом,
который оценивался клиническими врачами через 10, 30 минут, 1, 2, 4, 12, и спустя 24 ч
после введения idarucizumab. Хотя была использована формализованная шкала оценки
тяжести кровотечения, у небольшого числа пациентов применялся больший интервал
между оценками. Трудность при оценке была отмечена у пациентов с внутричерепным
или забрюшинным кровотечением, когда было не до конца ясно, является ли временной
интервал в 11.4 ч точным до полного достижения гемостаза. Нежелательные явления
включали 18 смертельных исходов (в 10 случаев из-за сосудистых причин) и у 5 пациентов
вследствие тромботических событий после приема антикоагулянтов [173]. У 22 пациентов
отмечено увеличение концентрации dabigatran (время свертывания крови) спустя 24 ч
после введения idarucizumab. Главное ограничение этого исследования - отсутствие
группы контроля.

Хотя уровень dabigatran, коррелирует с разведенным тромбиновым временем и
ecarin временем свертывания крови, эти тесты своевременно широко недоступны, и
изготовитель в настоящее время не дает рекомендаций относительно лабораторного
мониторинга. Поскольку чувствительность и специфичность этих лабораторных тестов для
прогнозирования гемостаза и результата после введения idarucizumab в основном
неизвестны, мы в настоящее время не рекомендуем контролировать или повторно вводить
данные препараты на основании результатов лабораторных анализов. Скорее всего,
повторное введение idarucizumab должно быть основано на клинических признаках
продолжающегося кровотечения. Idarucizumab – является самым специфичным и самым
быстродействующим препаратом для ингибирования действия dabigatran и его
назначение, как кажется, является безопасным. Поскольку idarucizumab – это
фрагментированный связанный антиген, у него нет эндогенных целей или связи с Fc
рецепторами иммуноглобулинов. Кроме того, нарушение функции почек не изменяет
эффективность idarucizumab, в связи с чем, нет необходимости коррекции дозы
вводимого препарата. Потенциальные недостатки idarucizumab включают возможный
rebound-эффект антикоагуляции из-за перераспределения dabigatran из внесосудистого во
внутрисосудистое пространство и формирование антител против idarucizumab, которые
могут ограничить его повторное использование. Однако эффекты idarucizumab, по-
видимому, пролонгированы, потому что как только dabigatran перераспределяется из
внесосудистого во внутрисосудистое пространство, он немедленно нейтрализуется
idarucizumab, за счет градиента высокого распространения из внесосудистого
пространства. С учетом того, что скорость диссоциации idarucizumab с dabigatran более
260 ч, эффект нейтрализации длителен [174]. У здоровых волонтеров, терапевтическая
антикоагуляция dabigatran была достигнута спустя 24 ч после назначения idarucizumab.
Кроме того, когда этим волонтерам спустя 2 месяца дали повторную дозу idarucizumab
после первоначального введения, та же самая доза эффективно нейтрализовала dabigatran
с минимальной иммуногенностью к лекарственному препарату [172].

Prothrombin Complex Concentrates (PCC) лучшие имеющиеся доказательства
эффективности PCC при приеме DTI включают исследования на животных [158, 175–177],
исследования на здоровых волонтерах [135, 138, 178], а также исследования in vivo [168,
169, 179]. Результаты нескольких преклинических исследований на животных показали,
что PCC с 4 факторами (Beriplex/Kcentra), может уменьшить увеличение объема гематомы,
привести к нормализации времени свертывания и коррекции гемостаза, а также снизить
смертность [158, 175, 177, 179]. Результаты только одного исследования не
продемонстрировали улучшенный гемостаз при использовании PCC или aPCC [176].
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Однако в целом, преклинические исследования подтверждают уменьшение темпа
кровотечения при использовании высоких дох РСС у животных, которым был введен
dabigatran [158, 175, 177].

Есть несколько исследований на животных и здоровых волонтерах показывающих,
что PCC может корректировать dabigatran-индуцированные лабораторные параметры
коагулопатии [135, 138]. В небольшом проспективном, рандомизированном перекрестном
исследовании на здоровых волонтерах, использование PCC с 4 факторами (Kanokad)
корригировало dabigatran-индуцированный пролонгированный эндогенный потенциал
тромбина в зависимости от концентрации [138]. В модели политравмы на свиньях с
использованием dabigatran, применение PCC (Beriplex/Kcentra, Cofact, Prothromplex NF,
Octaplex, Bebulin и Profilnine) значительно уменьшало dabigatran индуцированное
увеличение тромбинового времени, время свертывания крови по результатам
тромбоэластографии и время формирования сгустка на 80–90%. Однако, без
предшествующего введения фибриногена, PCC не оказывало эффекта на АЧТВ [168, 169].
При повреждении почки в моделях на животных, введение PCC (Beriplex/Kcentra) привело
к увеличению пиковой концентрации тромбина и сокращению тромбинового времени в
зависимом от дозы. При этом не было отмечено никакого эффекта на АЧТВ [177].

Однако, результаты других исследований не продемонстрировали эффективность
PCC в плане коррекции dabigatran-индуцированных лабораторных коагулопатий. Время
кровотечения, тромбиновое время и АЧТВ было значительно уменьшено при введении PCC
(Octaplex) в комбинации с rFVIIa в моделях на животных; однако, назначение только PCC
не оказало никакого эффекта на эти параметры коагуляции [176]. В исследовании in vitro,
введение PCC с 4 факторами (Cofact) не оказало никакого эффекта при нарушении
свертывания крови [180]. В единственном проспективном перекрестном исследование на
людях in vivo, использование PCC с 4 факторами (Cofact; 50 МЕ/кг), не приводило к
коррекции dabigatran-индуцированного увеличения тромбинового времени, эндогенного
потенциала тромбина, ecarin времени свертывания крови, или АЧТВ [135].

В целом, применение PCC, по всей видимости, полностью аннулирует
dabigatran-индуцированное увеличение генерации тромбина, способствует быстрейшему
формированию сгустка, и нормализует время свертывания крови в моделях на животных,
однако, этот эффект вариабельный и зависит от дозы. Доказательная база в пользу
эффективности у людей недостаточная [166, 168, 169, 176–179].

Activated Prothrombin Complex Concentrates (аРСС), в связи с вариабельным
эффектом PCC при dabigatran-ассоциированных коагулопатиях, возрос интерес к
активированным препаратам aPCC (FEIBA). В одном исследовании, использование РСС с 4
факторами и rFVIIa имело минимальный эффект на dabigatran-индуцированные
коагулопатии в модели in vitro, введение aPCC (1.8 МЕ/мл), нормализовало время
свертывания крови на 1/3 [180]. Другие исследования продемонстрировали, что aPCC
корригирует латентный период эндогенного потенциала тромбина, образование тромбина,
время свертывания крови, при выполнении тромбоэластографии и время формирования
сгустка в зависимости от дозы [138, 166, 168, 176, 178]. Результаты одного описательного
случая продемонстрировали восстановление гемостаза после введения aPCC при
dabigatran-ассоциированном гемоперикарде [181]. Описано два случая использования
aPCC с целью полного ингибирования действия dabigatran в экстренной хирургии
(пластика грыжи и дренирование желчного пузыря) с минимальной интраоперационной
кровопотерей [182, 183]. Другие описанные серии случаев (n=4) и истории болезни
пациентов с опасным для жизни dabigatran-ассоциированными кровотечениями (включая
два случая с субдуральными гематомами и интрапаренхиматозным кровоизлиянием),
описывают адекватный гемостаз после назначения aPCC [143, 184]. В каждом из этих
эпизодических случаев использовались различные тесты клинического или лабораторного
гемостаза. Время от назначения dabigatran до развития кровотечения было очень
вариабельным. Дозы aPCC в вышеупомянутых случаях колебались от 26 до 100 МЕ/кг
[181–184]. Однако пациенту, который получил 26 МЕ/кг, потребовалось дополнительное
введение 16 МЕ/кг из-за продолжающегося кровотечения [181]. The European Heart Rhythm
Association и другие предложили дозу 50 МЕ/кг aPCC при dabigatran-ассоциированном
кровотечении [185, 186]. Поскольку существует риск развития тромботических событий и
ДВС при использовании более высоких доз, доза аРСС 50 МЕ/кг - вероятная и
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обоснованная, хотя требуется проведение дальнейших исследований. Нет никаких
исследований, непосредственно сравнивающих эффективность PCC и aPCC для
улучшения гемостаза или ограничения роста гематомы у животных или людей, которым
вводился dabigatran.

Применение PCC и aPCC может быть связано с серьезными побочными эффектами,
такими как, артериальный и венозный тромбоз у 0.7–10% пациентов, немедленные
аллергические реакции, и гепарин-индуцированная тромбоцитопения (в зависимости от
содержания гепарина в PCC). Из-за более высокой концентрации протромбина и тромбина
и наличия активированных факторов свертывающей системы крови в aPCC, ожидаемый
риск тромбоза может быть выше при использовании aPCC, в сравнении с PCC [85, 93, 99,
104, 187–194].

Свежезамороженная плазма, использование СЗП в моделях на животных
(dabigatran-индуцированное интрапаренхиматозное кровоизлияние у мышей) не
продемонстрировало никакого влияния на смертность в течение 24 часов. Использование
СЗП предотвратило увеличение объема гематомы при невысоких дозах dabigatran (4.5
мг/кг), но не имело никакого эффекта при использовании более высоких доз (9 мг/кг)
[158]. В двух описательных случаях, экстренное введение СЗП было частью сложной
терапевтической стратегии ингибирования dabigatran-индуцированного
интракраниального кровоизлияния. В обоих из этих исследований были использованы
различные препараты и методики, включая применение rFVIIa и гемодиализ, не позволяя
вычленить изолированный эффект СЗП [195, 196].

Рекомбинантный Фактор VIIa (rFVIIa) Только одно исследование in vitro в
моделях на животных, продемонстрировало улучшенный гемостаз и увеличенное
образование тромбина после введения rFVIIa [179]. Другие исследования не поддержали
использование rFVIIa для ингибирования действия dabigatran. rFVIIa был не в состоянии
предотвратить дальнейшее увеличение объема интрапаренхиматозной гематомы и
снизить смертность в экспериментальном исследовании на мышах [158]. В другом
исследовании на мышах, введение rFVIIa не оказало влияния на
dabigatran-индуцированную кровопотерю и время кровотечения, хотя было отмечено
уменьшение АЧТВ [176]. В исследовании на здоровых волонтерах, введение rFVIIa не
увеличило пик тромбина выше нормы [138].

Гемодиализ из-за низкой ассоциации с белками (35%) и высоким показателем
почечной экскреции, dabigatran может быть удален гемодиализом [197]. Доказательства
эффективности гемодиализа ограничены небольшим одноцентровым исследованием без
данных по пациентам с интракраниальными кровоизлияниями или их долгосрочным
результатам. Одно исследование изучало клиренс dabigatran у семи клинически
стабильных пациентов с терминальной стадией почечной недостаточности, требующим
проведение гемодиализа. После 4-х часов гемодиализа, плазменный клиренс dabigatran
был 48.8% при скорости кровотока 200 мл/мин, 57–58.5% при 300 мл/мин и 59.3% при
400 мл/мин. У четырех пациентов через 8 ч после прекращения гемодиализа, было
отмечено увеличение плазменной концентрации dabigatran (7.2–15.5%). АЧТВ и
тромбиновое время были заметно снижено [198]. В другом одноцентровом исследовании
35 пациентов с умеренной, среднетяжелой, тяжелой, или терминальной стадией почечного
повреждения однократно получали 150 мг dabigatran. Почечная экскреция dabigatran
зависела от степени почечной недостаточности. Приблизительно 62-68% dabigatran был
удалено после 4 ч гемодиализа [197]. В двух сообщениях описательных случаев (5 и 7
пациентов, соответственно), гемодиализ был включен как часть лечения
dabigatran-индуцированного кровоизлияния. Гемодиализ был проведен или прерывистым
методом (2–4 процедуры) либо методом непрерывной вено-венозной гемодиафильтрации
(CVVHDF), приводящей к уменьшению уровня dabigatran на 45–77% после 4 часов
гемодиализа. Инициирование CVVHDF после прерывистого гемодиализа уменьшало
rebound эффект коагулопатии у одного пациента и способствовал сокращению
концентрации dabigatran на 81% через 30 часов. В каждом исследовании умерло по двое
пациентов [195, 196]. Другие авторы отметили, что учитывая большой объем
распределения в терминальной стадии заболевания почек, ингибирование dabigatran
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может потребовать проведение непрерывного гемодиализа, чтобы предотвратить rebound
эффект коагулопатии [199].

В целом, гемодиализ и CVVHDF, являются эффективными стратегиями для
экстренного ингибирования действия dabigatran при высоких скоростях потока крови
200-400 мл/мин и скорости потока диализата 700 мл/мин в течение, по крайней мере, 4-х
часов, сопровождаемый непрерывной заместительной почечной терапией. Рекомендован
контроль rebound эффекта dabigatran в пределах 4- 8 часов после гемодиализа.

Необходимо рассмотреть определенные риски при проведении гемодиализа у
больных с интракраниальным кровоизлиянием. Во-первых, высока потенциальная
вероятность развития отека мозга вследствие увеличения содержания воды в мозге из-за
быстрого снижения уровня мочевины в крови, что может привести к повышенному
внутричерепному давлению. Во-вторых, есть риск сокращения мозговой перфузии из-за
системной гипотензии. Даже незначительные колебания АД или электролитные изменения
могут привести к вторичному повреждению мозга, в связи с нарушением ауторегуляции
[200]. Один из способов противостоять этим рискам состоит в том, чтобы использовать
непрерывную почечную заместительную терапию и уменьшить скорость потока диализата
и крови. К сожалению, высокие скорости потока необходимы для эффективного удаления
dabigatran. У больных с интракраниальным кровоизлиянием, сопровождающимся
смещением срединных структур мозга, масс-эффектом или отеком, проведение диализа
может быть опасным [201–204].

Другие исследуемые препараты, ингибирующие действие DTI отражены в Таблице 4
(см. выше).

Idarucizumab должен быть препаратом первой линии для ингибирования действия
dabigatran в контексте интракраниального кровоизлияния. Если препарат недоступен,
возможно использование PCC с 4 факторами и aPCC на основании данных, что эти
препараты могут улучшить гемостаз и корректировать dabigatran-индуцированные
коагулопатии в моделях на животных и здоровых волонтерах. Из-за рисков развития
синдрома дисэквилибрации при диализе, развития отека мозга, и повышения ВЧД,
гемодиализ должен быть рассмотрен прежде всего, у больных с продолжающимся
клинически значимым кровотечением, в случае переносимости пациентом высокого
диализного потока. Повторное введение idarucizumab при продолжающемся клинически
значимом кровотечении может также быть предметом выбора. Недостаточно
доказательств в пользу эффективности СЗП или rFVIIa, чтобы поддержать их
использование для ингибирования действия DTI.

Рекомендации по ингибированию действия DTI
(1) Мы рекомендуем прекратить прием прямых ингибиторов тромбина при подозрении на
развитие интракраниального кровоизлияния или при его наличии (Good Practice
statement);

(2) Мы рекомендуем получить информацию о времени приема последней дозы прямого
ингибитора тромбина, почечной функции, а также о возможных взаимодействиях
лекарственных препаратов для более точной оценки степени антикоагуляции. (Good
Practice statement);

(3) Мы полагаем, что фармакологическое ингибирование действия прямых ингибиторов
тромбина должно быть основано, прежде всего, на клинических признаках кровотечения,
включая интракраниальное кровоизлияние, а не на показателях лабораторного
тестирования. (Слабая рекомендация, низкое качество доказательств);

(4) Мы предлагаем назначить активированный уголь (50 г) у интубированных пациентов с
интракраниальными кровоизлияниями с установленным назогастральным зондом и/или у
пациентов, находящихся в группе низкого риска по развитию аспирации, при условии,
что последний прием прямых ингибиторов тромбина был не более 2-х часов назад.
(Слабая рекомендация, очень низкое качество доказательств);
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(5) Мы рекомендуем применить idarucizumab (5 г в/в в двух разделенных дозах)
пациентам с dabigatran-индуцированным интракраниальным кровоизлиянием при
условии:

(a) dabigatran был применен в пределах 3-5 периодов полураспада и нет никаких
признаков почечной недостаточности (Сильная рекомендация, умеренное
качество доказательств);

(b) есть почечная недостаточность, приводящая к продолжающейся экспозиции
препарата вне нормальных 3–5 периодов полураспада (Сильная рекомендация,
умеренное качество доказательств);

(6) Мы предлагаем применить aPCC (50 Ед/кг) или PCC с 4 факторами (50 Ед/кг) у
пациентов с интракраниальными кровоизлияниями, связанными с приемом прямых
ингибиторов тромбина в случае недоступности idarucizumab или если кровотечение
связано с другими DTI кроме dabigatran, при условии:

(a) прямой ингибитор тромбина был применен в пределах 3-5 периодов
полураспада и нет никаких признаков почечной недостаточности (Слабая
рекомендация, низкое качество доказательств);

(b) есть почечная недостаточность, приводящая к продолжающейся экспозиции
препарата вне нормальных 3–5 периодов полураспада (Слабая рекомендация,
низкое качество доказательств);

(7) У больных с dabigatran-ассоциированными интракраниальными кровоизлияниями и
почечной недостаточностью или передозировкой dabigatran, мы рекомендуем проведение
гемодиализа, если idarucizumab не доступен. (Слабая рекомендация, низкое качество
доказательств);

(8) У больных с dabigatran-ассоциированными интракраниальными кровоизлияниями,
которым уже был введен idarucizumab, PCC или aPCC, с продолжающимся клинически
значимым кровотечением мы рекомендуем повторное введение idarucizumab и/или
проведение гемодиализа. (Слабая рекомендация, низкое качество доказательств);

(9) Мы против назначения rFVIIa или СЗП при DTI-ассоциированных интракраниальных
кровоизлияниях (Сильная рекомендация, низкое качество доказательств).

Нефракционированный гепарин
Нефракционированный гепарин (НФГ) является парентеральным антикоагулянтом,
который косвенно ингибирует фактор Xa и фактор IIa через антитромбин. Гепарин-
ассоциированное внутримозговое кровоизлияние происходит в 0–0.1% случаев при
внутривенном введении гепарина по не неврологическим показаниям [205–208]. Хотя есть
много исследований, оценивающих фармакологическую нейтрализацию гепарина,
немногие из них специфично изучали ингибирование действия при гепарин-
ассоциированном интракраниальном кровоизлиянии.

Ингибиторы НФГ

Протамина сульфат - белок, полученный из спермы рыб. Связывает гепарин и
формирует стабильную соль. Нет никаких проспективных исследований, оценивающих
эффективность протамина в изменении действия НФГ при интракраниальном
кровоизлиянии. Однако, несколько исследований на животных демонстрируют, что
протамин полностью нейтрализует активность гепарина (АЧТВ, антифактор Xa и R уровни
на тромбоэластограмме) и уменьшает вызванную гепарином кровопотерю [209–217].
Кроме того, существует значительное количество данных по ингибированию действия
гепарина in vitro [218–220] и в других популяциях пациентов [215, 221–223]. В
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рандомизированном, двойном слепом, перекрестном исследовании на 15 здоровых
волонтерах, протамин (1 мг на 100 Ед НФГ) привел почти к полной коррекции уровней
АЧТВ, тромбинового времени и антифактора Xa [224]. В исследовании, включившем 201
пациента, переносящих катетеризацию сердца с гепарином, в 92% случаев было
продемонстрировано эффективное восстановление АЧТВ после введения протамина (1 мг
на 100 Ед НФГ) [221]. Кроме того, в небольшом рандомизированном исследовании
пациентов, которым выполнялась АКШ на работающем сердце, введение протамина (1 мг
на 100 Ед НФГ), сопровождалось значительным уменьшением послеоперационного
кровотечения, меньшей необходимостью гемотрансфузии, и развития гемоперикарда
[225]. В другом рандомизированном, двойном ослепленном исследовании физраствора
против протамина для ингибирования гепарина у 120 сосудистых хирургических
пациентов, плазменная концентрация гепарина, АЧТВ, и активированное время
свертывания крови были значительно ниже у тех, кто получал протамин по сравнению с
физраствором. Однако, полная хирургическая потеря крови между группами отличалась
незначительно [226].

Есть небольшие данные, в поддержку ингибирования профилактических доз
гепарина. В рандомизированном, контролируемом исследовании 115 пациентов с острым
тромбозом глубоких вен, при назначении эквивалентной дозы НФГ в/венно или п/к,
периодическое п/к введение гепарина не поддержало АЧТВ в терапевтическом диапазоне
[227]. Поэтому, ингибирование фракционно вводимой п/к низкой дозы гепарина,
используемой для фармакопрофилактики венозной тромбоэмболии, не рекомендуется.
Однако, если подкожное назначение приводит к увеличению АЧТВ, применение
ингибиторов может быть обоснованным.

В целом, 1 мг протамина нейтрализует 80–120 единиц НФГ [228, 229]. Период
полураспада протамина приблизительно 7 минут [230], тогда как период полураспада НФГ
составляет 60–90 минут [231]. Поэтому, дозирование протамина должно составлять сумму
НФГ, введенного за предыдущие 2–3 ч [218, 232]. Для простоты и целесообразности,
наиболее предпочтительное дозирование - 1 мг протамин на 100 единиц НФГ, введенного
за последние 2–3 ч [233]. Последующее назначение обычно зависит от уровня АЧТВ [234,
235]. Дозировка протамина не должна превышать 20 мг/минуту и не превышать дозу в 50
мг в течение 10 минут [236, 237]. Повторная доза протамина может быть необходима для
полного ингибирования действия НФГ (из-за его короткого периода полураспада и
быстрого клиренса); однако, чрезмерное назначение протамина может усилить
кровотечение, так как сам протамин является слабым антикоагулянтом.

Побочные реакции (анафилаксия, гипотензия, брадикардия, и бронхоспазм),
зависит от дозы, но могут быть нивелированы при меньшей скорости введения [218,
238–240]. Пациенты, которые ранее получали препараты инсулина, перенесли
вазэктомию, или имеют известную аллергию на рыбу, могут быть подвергнуты
повышенному риску побочных реакций. Пациентам, находящихся в группе риска
аллергии можно назначить кортикостероиды и антигистаминные препараты, хотя это не
до конца уменьшает риск отрицательных воздействий и не должно задерживать введение
ингибиторов [241].

Другие ингибиторы rFVIIa имеет продемонстрированную эффективность при
ингибировании действия НФГ в исследованиях на животных и единичных описательных
случаях, хотя остается неизвестным, если какие либо преимущества по сравнению с
протамином [242–245].

Рекомендации по ингибированию действия НФГ
(1) Мы рекомендуем прекратить введение гепарина при подозрении на развитие
интракраниального кровоизлияния или при его наличии (Good Practice statement);

(2) Мы рекомендуем срочно полностью ингибировать действие НФГ у пациентов при
развитии интракраниального кровоизлияния во время введения гепарина по любым
показаниям. (Good Practice statement);
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(3) Мы не рекомендуем рутинное ингибирование профилактических доз гепарина,
вводимого подкожно. (Good Practice statement):

(a) Мы предлагаем рассмотреть ингибирование профилактических доз подкожно
вводимого гепарина в случае значительного повышения АЧТВ (Good Practice
statement);

(4) Мы рекомендуем использовать внутривенное введение протамин сульфата, чтобы
полностью ингибировать действие гепарина в контексте интракраниальных
кровоизлияний. (Сильная рекомендация, умеренное качество доказательств):

(a) Мы рекомендуем дозировать протамин в зависимости от дозы гепарина,
введенного за предыдущие 2–3 ч. (Сильная рекомендация, высокое качество
доказательств);

(b) Мы рекомендуем вводить протамин сульфат в дозе 1 мг на каждые 100 единиц
гепарина, введенных за последние 2–3 ч с максимальной разовой дозой 50 мг.
(Сильная рекомендация, умеренное качество доказательств);

(с) Если АЧТВ остается повышенным, мы предлагаем повторное введение
протамина в дозе 0.5 мг на 100 единиц НФГ. (Слабая рекомендация, низкое
качество доказательств).

Низкомолекулярные гепарины (НМГ)
НМГ связывают и активируют антитромбин, который ингибирует факторы коагуляции Xa
и IIa. НМГ имеют более предсказуемую фармакокинетику и биодоступность, чем НФГ
[246]. Enoxaparin и dalteparin - препараты, одобренные FDA и доступны в Соединенных
Штатах, в то время как nadroparin и tinzaparin доступны только за пределами США.
Danaparoid – гепариноид, обладает подобным действием как и у НМГ (Таблица 2 см. выше).

НМГ назначаются для профилактики и лечения тромбоза глубоких вен, острой
легочной эмболии, нестабильной стенокардии и инфаркта без подъема сегмента ST
(NSTEMI) [246]. Мета-анализы рандомизированных контролируемых исследований,
изучающих различия в частоте развития рецидивных эмболических событий, серьезного
кровотечения и общей смертности между НФГ и НМГ при лечении венозной
тромбоэмболии в целом не определяют статистические значимые различия в частоте
рецидивов или серьезного кровотечения. Однако, результаты этих исследований показали,
что лечение НМГ связано со значительно меньшей смертностью (RR 0.76, 95% CI
0.59–0.98) по сравнению с НФГ при лечении венозной тромбоэмболии [247, 248]. Кроме
того, несколько мультицентровых рандомизированных исследований поддерживают
использование НМГ для венозной профилактики тромбоэмболии у пациентов с
повреждениями ЦНС и находящихся в критическом состоянии [249–253].

Лекарственная форма и дозирование НМГ могут повлиять на риск развития
кровотечения. Кокрейновский обзор 19-ти исследований сравнивал подкожное введение
НМГ с в/венным введением НФГ при лечении венозной тромбоэмболии. Совокупный риск
кровотечения был ниже при использовании НМГ в общей объединенной когорте 7124
пациентов (OR 0.57, 95% CI 0.39–0.83), но только исследования, оценивающие tinzaparin
продемонстрировали значительное снижение частоты развития серьезного кровотечения
(OR 0.30, 95% CI 0.12–0.73) [248]. С другой стороны, enoxaparin увеличивал риск развития
серьезного кровотечения (OR 1.14, 95% CI 0.5–2.61), также, как и reviparin (OR 1.26, 95%
CI 0.49–3.19), хотя эти результаты не были статистически значимыми. При назначении
НМГ в профилактических дозах есть небольшие данные демонстрирующие воздействие
НМГ на риск развития серьезных кровотечений [254, 255].

Из-за сниженной частоты введения, более низкого риска развития гепарин-
индуцированной тромбоцитопении и безопасного профиля, НМГ обычно используются для
лечения венозной тромбоэмболии и профилактики в определенных группах пациентов.
Однако, учитывая отсутствие специфических ингибиторов для полного ингибирования
действия НМГ, остается спорным утверждение, предпочтительны ли НМГ для
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терапевтической антикоагуляции или профилактики венозной тромбоэмболии у
неврологических пациентов, находящихся в критическом состоянии, у которых риск
развития интракраниального кровоизлияния значительно выше.

Ингибиторы НМГ

Протамина сульфат В настоящее время, нет специфических ингибиторов НМГ.
Протамин широко используется; однако, его способность полностью ингибировать НМГ
значительно вариабельна, и основана прежде всего на молекулярной массе и плотности
заряда сульфата у различных НМГ. Например, протамин более эффективен для
ингибирования действия очень сульфатированного tinzaparin по сравнению с dalteparin
или enoxaparin [256, 257]. Кроме того, если anti-IIa активность НМГ можно успешно
нейтрализовать, активность anti-Xa нейтрализуется лишь частично. В исследовании in
vitro плазмы от пациентов с нормальными профилями коагуляции, обработанной
tinzaparin, протамин полностью ингибировал 99% anti-IIa активность и 40% активности
anti-Xa. В плазме, которая была обработана enoxaparin, только 64% активности anti-IIa и
35% активности anti-Xa были полностью ингибированы протамином [256]. Другие
исследования сочли подобными нейтрализацию tinzaparin-индуцированную anti-Xa и anti-
IIa активность протамином [258]. Результаты одного исследования показали, что протамин
улучшает активность фактора Xa в enoxaparin-обработанной плазме, но только
приблизительно до 40% нормальных значений [259]. Эффективность протамина в
отношении Danaparoid и fondaparinux достаточно низкая в связи с повышенной
активностью anti-Xa. [256].

Несмотря на ограниченные возможности полностью ингибировать anti-Xa
активность, протамин может частично улучшить гемостаз вследствие уменьшения
торможения тканевых факторов свертывания, вызванного НМГ [260, 261]. Действительно,
некоторые клинические исследования не обнаружили корреляцию между тенденцией к
кровотечению и anti-Xa активностью [262]. В рандомизированном, двойном ослепленном
исследовании 194 пациентов с острой венозной тромбоэмболией, не было выявлено
никаких корреляций между самыми высокими уровнями anti-Xa и геморрагическими
осложнениями [263]. В моделях на животных, протамин уменьшал кровотечение,
индуцированное НМГ, несмотря на то, что ограничил эффекты коррекции анти - Xa и
anti-IIa [264, 265]. В маленькой описательной серии случаев, включая 14 пациентов с
активным кровотечением на терапевтической дозе enoxaparin, протамин остановил
продолжающееся кровотечение у 64% пациентов, несмотря на незначительное действие
на уровень анти - Xa [266]. В этом исследовании, у 36% (5 из 14 пациентов) кровотечение
продолжилось, несмотря на протамин, хотя зачастую это было связано с недостаточной
дозой протамина [266]. Однако, другая история болезни описывает продолжающееся
enoxaparin-индуцированное внутримозговое кровоизлияние, связанное с повышенными
уровнями anti-Xa, несмотря на кратное число дозы протамина, подчеркивая его
потенциально неполную эффективность при ингибировании действия НМГ [267].
Стандартная доза протамина составляет 1 мг на 1 мг enoxaparin, введенного в течение
предыдущих 8 ч, с максимальной разовой дозой 50 мг [237]. В случае, если от момента
приема enoxaparin прошло более, чем 8 ч, рекомендуемая доза протамина составляет 0.5
мг на 1 мг enoxaparin [262, 265, 266, 268]. Для tinzaparin и dalteparin, 1 мг протамина
должен быть применен на каждые 100 anti-Xa единиц НМГ [224, 269, 270]. При
продолжающемся кровотечении может быть использовано дополнительное введение
протамина в дозе 0.5 мг на каждые 100 anti-Xa единиц НМГ [224, 258].

Рекомбинантный фактор VIIa rFVIIa может быть эффективен при
ингибировании действия НМГ. Одно клиническое исследование показало, что уровень
фактора VIIa снижается на 65% в течение часа после введения enoxaparin [271].
Исследование еx vivo с использованием тромбоэластографии предполагает, что rFVIIa
может полностью аннулировать эффекты enoxaparin [272]. Время кровотечения и потеря
крови были также уменьшены у tinzaparin-леченных крыс, которые получили rFVIIa [243].
С другой стороны, rFVIIa не продемонстрировал улучшение времени кровотечения у
кролика, которому вводился НМГ [273]. Несколько историй болезни описали применение
rFVIIa при НМГ-индуцированном кровотечении и продемонстрировали потенциальную
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полезность у больных с ожирением или с почечной недостаточностью [274–281]. Из-за
высокого риска венозного и артериального тромбоза, rFVIIa должен быть использован у
пациентов с противопоказаниями к протамину или НМГ-индуцированном кровотечении,
невосприимчивому к протамину.

Гемодиализ НМГ имеют повышенную биоаккумуляцию при почечном повреждении
[282, 283] и несколько тематических исследований указали на возможный повышенный
риск кровотечения в этой группе пациентов [282–287]. Однако, метаанализ
рандомизированных контролируемых исследований НМГ (в профилактических дозах) у
пациентов, находящихся на гемодиализе не нашли значительную разницу в частоте
развития кровотечения или тромбозов по сравнению с НФГ [288].

Одно исследование не выявило никакого накопления и удаления НМГ (nadroparin)
во время непрерывной вено-венозной гемодиафильтрации, предполагая, что гемодиализ
не может быть эффективной экстренной стратегией ингибирования действия НМГ [289].
Однако, в фармакокинетическом исследовании, dalteparin был элиминирован до нулевого
значения более чем за 240 минут диализа [290]. Клиренс различных НМГ через гемодиализ,
вероятно, зависит от их молекулярного размера и других специфических факторов и
требуется больше данных, прежде чем почечная заместительная терапия может быть
рекомендована как стратегия ингибирования действия НМГ.

Гепариноиды Danaparoid: Danaparoid – комбинация глюкозоаминогликанов (84%
сульфат гепарина, 12% сульфат дерматана, и 4% сульфат хондроитина), который получен
из того же самого вещества в свиной слизистой оболочке кишечника, что и НФГ и НМГ.
Недоступен в США, но остается доступным в других странах. Ингибирует факторы Xa и
IIa намного сильнее, чем НФГ (22–28:1) посредством установленного антитромбинового
механизма [291, 292]. Активность anti-Xa 1 мг danaparoid приблизительно в десять раз
меньше, чем НМГ [293].

Серьезное кровотечение происходит у 2.5–3.1% пациентов, получающих danaparoid
[294–296]. В исследовании ex vivo, danaparoid не был полностью ингибирован протамином,
PCC, СЗП или aPCC. Однако rFVIIa улучшил эндогенный потенциал тромбина на 40% и
снизил anti-Xa активность на 16% [256]. Плазмоферез также использовался для
ингибирования на стадии становления danaparoid, хотя его эффективность не
установлена [297]. Так как никакие другие варианты ингибирования не существуют,
rFVIIa можно рассмотреть для danaparoid-индуцированного внутричерепного
кровотечения. Новые появляющиеся препараты для ингибирования могут играть роль в
будущем (Таблица 4, см. выше) [174].

Рекомендации по ингибированию действия НМГ
(1) Мы рекомендуем прекратить введение НМГ при подозрении на развитие
интракраниального кровоизлияния или при его наличии (Good Practice statement);

(2) Мы рекомендуем полностью ингибировать действие НМГ у больных с
интракраниальными кровоизлияниями, получающих терапевтические дозы НМГ.
(Сильная рекомендация, умеренное качество доказательств);

(3) Мы рекомендуем назначение протамина путем медленного внутривенного введения в
течение приблизительно 10 минут, согласно следующему дозированию:

(a) Для enoxaparin: протамин должен быть применен в дозе 1 мг на каждый 1 мг
enoxaparin, введенного в последние 8 часов (максимальная разовая доза 50 мг).
Если enoxaparin был введен в течение 8–12 ч, рекомендованная дозировка
протамина составляет 0.5 мг на 1 мг enoxaparin. По истечении 3–5 периодов
полураспада, протамин, вероятно неэффективен. (Сильная рекомендация,
умеренное качество доказательств);
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(b) Для dalteparin, nadroparin, и tinzaparin: доза протамина составляет 1 мг на 100
anti-Xa единиц НМГ, введенных в течение предшествующих 3-5 периодов
полураспада, до максимальной разовой дозы 50 мг. (Сильная рекомендация,
умеренное качество доказательств);

(с) В случае продолжения опасного для жизни кровотечения, а также при наличии
почечной недостаточности, мы предлагаем повторное введение протамина (0.5 мг
протамина на100 anti-Xa единиц или на 1 мг enoxaparin). (Слабая рекомендация,
очень низкое качество доказательств);

(4) Мы предлагаем введение rFVIIa (90 мкг/кг в/венно) при наличии противопоказаний
для использования протамина. (Слабая рекомендация, очень низкое качество
доказательств);

(5) Мы рекомендуем ингибирование действия НМГ у пациентов с интракраниальными
кровоизлияниями, получающих профилактические дозы НМГ. (Good Practice statement);

(6) Мы предлагаем не использовать протамин для ингибирования действия danaparoid.
(Слабая рекомендация, низкое качество доказательств);

(7) Мы предлагаем полностью ингибировать действие danaparoid путем однократного
введения rFVIIa (90 мкг/кг в/венно) в контексте внутричерепного кровоизлияния.
(Слабая рекомендация, очень низкое качество доказательств);

(8) Мы против использования СЗП, PCC или aPCC для ингибирования действия НМГ.
(Слабая рекомендация, низкое качество доказательств).

Пентасахариды
Пентасахариды, включая fondaparinux, idraparinux, и idrabiotaparinux, были изучены для
лечения венозной тромбоэмболии, поверхностного тромбоза вен голеней [298], и острого
коронарного синдрома [299]. Также они были изучены для профилактики венозной
тромбоэмболии в группах умеренного и высокого риска, включая пациентов, которым
предстояло выполнение больших гинекологических, урологических, или ортопедических
операций [299–301]. Fondaparinux - единственный пентасахарид, доступный в США.
Избирательно связываясь с антитромбином III, фондапаринукс потенциирует (примерно в
300 раз) исходную нейтрализацию фактора Ха антитромбином III. Нейтрализация фактора
Ха прерывает каскад коагуляции, ингибирует генерацию тромбина и, следовательно,
тромбообразование. Фондапаринукс не инактивирует уже образовавшийся тромбин и не
влияет на тромбоциты. [302, 303]. В отличие от гепарина, fondaparinux ассоциируется с
минимальным риском развития гепарин-индуцированной тромбоцитопении. Частота
массивного кровотечения у пациентов, получающих полную дозу fondaparinux - 1.3%
[304].

Ингибиторы пентасахаридов

Концентраты комплекса протромбина (РСС, аРСС) Как и в случае с
другими антикоагулянтами, действие пентасахаридов должно быть ингибировано в
контексте внутричерепного кровотечения. В отличие от НМГ и гепарина, протамин не
полностью ингибирует действие пентасахаридов [305, 306]. Хотя нет никакого
целенаправленного ингибитора для fondaparinux, небольшие исследования показывают,
что aPCC может нормализовать время генерации тромбина, которое продлено при приеме
fondaparinux. В исследовании in vitro изучали действие rFVIIa, PCCs и aPCCs на кровь
здоровых волонтеров, получающих fondaparinux. PCC продемонстрировал некоторую
дозозависимую нормализацию времени генерации тромбина, в то время как rFVIIa не
показал эффективности ни при одном уровне дозирования. аPCC в дозе 20 МЕ/кг
эффективно нормализовал время генерации тромбина [307]. В исследовании на крысах,
получающих fondaparinux, aPCC, уменьшал время кровотечения и объем кровопотери, в
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то время как rFVIIa нормализовал лабораторные исследования коагуляции, но не оказывал
никакого эффекта на время кровотечения и объем кровопотери [308].

Исследования на животных предполагают, что PCC может также быть
эффективным при приеме fondaparinux [309].

rFVIIa rVIIa изменяет некоторые лабораторные маркеры коагулопатии после назначения
fondaparinux [310–312]. Несколько исследований fondaparinux и idraparinux на здоровых
волонтерах продемонстрировали, что rFVIIa корректирует время генерации тромбина
[310, 311, 313], время свертывания крови [312, 314], АЧТВ, тромбиновое время [311] и
показатели коагулопатии по результатам коагулограммы [272]. Однако это только
частично предотвращает фибринолиз [312, 314], может не уменьшить задержку в
активации тромбина, вызванную более высокими дозами fondaparinux [313], и не
оказывает никакого эффекта на фактор Xa [272]. Одно исследование нашло, что rFVIIa не
полностью изменял подавляющие эффекты fondaparinux на генерацию тромбина [313].

Ни одно из вышеупомянутых исследований не исследовало гемостаз или
клиническую эффективность rFVIIa при кровотечениях, связанных с приемом
пентасахаридов. Одно ретроспективное исследование изучало пациентов с острым
коронарным синдромом и венозной тромбоэмболией, получающих fondaparinux. Было
отмечено 10%-е уменьшение гематокрита, интракраниальных кровоизлияний и сердечно-
сосудистой недостаточности. Вмешательства были многократными и не
стандартизированными, включали назначение PCC, переливание тромбоцитов, прямой
гемостатический контроль, и назначение rFVIIa (90 мкг/кг). Лабораторные маркеры
клинической эффективности включали измерение тромбинового времени, АЧТВ, anti-Xa
активности, и времени генерации тромбина. Гемостаз был достигнут при использовании
rFVIIa у 50% (n=8) пациентов [315]. Поскольку два исследования нашли, что использование
aPCC привело к нормализации лабораторных показателей и уменьшению времени
кровотечения в сравнении с rFVIIa, мы рекомендуем aPCC для ингибирования действия
пентасахаридов [307, 308].

Рекомендации по ингибированию действия
пентасахаридов
(1) Мы рекомендуем прекратить введение пентасахаридов при подозрении на развитие
интракраниального кровоизлияния или при его наличии (Good Practice statement);

(2) Мы рекомендуем полностью ингибировать действие пентасахаридов у больных с
интракраниальными кровоизлияниями, получающих терапевтические дозы. (Good
Practice statement):

(a) Мы предлагаем использование аPCC (20 МЕ/кг) для ингибирования действия
пентасахаридов. (Слабая рекомендация, низкое качество доказательств);

(b) Если использование aPCC противопоказано или препарат не доступен, мы
предлагаем использовать rFVIIa (90 мкг/кг). (Слабая рекомендация, низкое
качество доказательств);

(с) Мы не рекомендуем применение протамина для ингибирования действия
пентасахаридов. (Сильная рекомендация, низкое качество доказательств);

(3) У пациентов с интракраниальными кровоизлияниями, получающих пентасахариды для
профилактики венозной тромбоэмболии, мы против ингибирования, если нет
доказательств биоаккумуляции или ухудшенного клиренса. (Good Practice statement).

Тромболитики (активаторы плазминогена)
Активаторы плазминогена преобразовывают плазминоген в плазмин, который разрушает
фибриноген и фибрин и вызвает тромболизис. Подразделяются на "фибрин
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неселективные" и “фибрин селективные”. Фибрин неселективные активаторы
плазминогена разрушают и фибриноген и фибрин, вызывая антикоагуляцию, что, в
дополнение к тромболизису, может способствовать развитию кровотечения.
Неселективные препараты включают урокиназу активатор плазминогена и стрептокиназу.
Фибрин селективные препараты, прежде всего, способствуют деградации фибрина. А
активаторы плазминогена преобразовывают плазминоген в плазмин эффективнее в
присутствии фибрина, чем фибриноген. Включают рекомбинантный активатор
плазминогена (rtPA) и связанные молекулы reteplase и tenecteplase (Таблица 2).

В зависимости от дозы, активаторы плазминогена могут вызывать распад
фибриногена, сопровождаемого низким уровнем фибриногена в плазме крови и
повышенным уровнем продуктов деградации фибрина [316–318]. Следующее введение
100 мг альтеплазы снижает концентрацию фибриногена на 16-36% [319, 320].
Значительное снижение уровня фибриногена после введения альтеплазы происходят
приблизительно в 5% случаев инсульта [321]. В контролируемом исследовании, у 8 из 73
(11%) пациентов, получающих 1.25 мг/кг альтеплазы за пределами 3-х часового окна,
развилось снижение уровня фибриногена ниже 100 мг/дл [320]. Медленное
восстановление уровня фибриногена в крови у многих пациентов происходит в течение
24-х часов [317, 322], но в некоторых случаях уровень фибриногена может быть уменьшен
на 87% и через 24 часа [321]. Как было показано, деградация фибриногена является
независимым предиктором паренхиматозного кровотечения после использования rtPA при
ишемическом инсульте. В одном проспективном исследовании, включившем 157
пациентов с ишемическим инсультом, которые получили rtPA, сниженный уровень
фибриногена и повышенный уровень продуктов деградации фибрина были
ассоциированы с увеличенным риском развития паренхиматозной гематомы [317, 322].

Тромболитические препараты также обладают антитромбоцитарным эффектом за
счет плазмин-обусловленного распада фибриногена, распада тромбоцитов, торможения
GP1b функции тромбоцитов [323, 324]. Активаторы плазминогена уменьшают агрегацию
тромбоцитов и связывание фибриногена с GPIIb/IIIa рецепторами; однако, функция
тромбоцитов может нормализоваться спустя 12 ч после введения тромболитика [316].

Показания для тромболизиса включают острый ишемический инсульт [325–327],
ТЭЛА [328], и инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST. [329], хотя есть и другие
показания для использования [330–335]. Третье поколение тромболитиков (reteplase,
tenecteplase) имеют более длительный период полувыведения, в связи с чем, обладают
терапевтическими преимуществами при инфаркте миокарда [336–341]. Однако, не была
доказана эффективность и безопасность третьего поколения тромболитиков при остром
ишемическом инсульте [342].

Симптомные интрапаренхиматозные кровоизлияния с масс-эффектом происходят
приблизительно у 2-7% пациентов с ишемическим инсультом после внутривенного
введения альтеплазы [325, 343–346]. При использовании тромболитиков по показаниям
кроме ишемического инсульта, частота развития внутричерепного кровотечения очень
низкая (0.4–0.9%)[347]. Симптомные интрапаренхиматозные кровоизлияния остаются
разрушительными осложнениями тромболитической терапии с увеличением объема
гематомы, развивающееся максимум у 40% пациентов со смертностью в пределах 9 - 61%
в течение 3-х месяцев [325, 348–350].

Ингибиторы тромболитиков
Введение тромболитиков должно быть немедленно остановлено у любого пациента с
острыми клиническими признаками развития интракраниального кровоизлияния,
которые должны быть подтверждены неконтрастной КТ головного мозга. Уровень
фибриногена восстанавливается в течение нескольких часов, и в некоторых случаях
может все еще быть очень низким через 24 часа [321, 349]. Предельный период
полувыведения alteplase и tenecteplase длинее, по сравнению к их плазменным периодам
полувыведения. Это означает, что действие тромболитика может сохраняться в течение
нескольких часов после назначения [321], что в свою очередь обосновывает применение
ингибиторов в течение первых 24 часов после введения тромболитика. В то время как
ингибирование действия тромболитиков показано у пациентов с симптомными
интракраниальными кровоизлияниями и/или при развитии массивной
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интрапаренхиматозной гематомы с масс-эффектом, пациенты с незначительной,
бессимптомной геморрагической трансформацией очага ишемии в головном мозге могут
лечиться консервативно после оценки риска и пользы назначения ингибиторов.

Криопреципитат В мультицентровом, ретроспективном исследовании, 128
пациентов с симптомными внутричерепными кровотечениями после введения alteplase
при ишемическом инсульте, уровень фибриногена <150 мг/дл был единственным
значимым фактором, связанным с увеличением объема гематомы [350]. Кроме того, как
было показано, при низком уровне фибриногена и повышенном риске развития
интрапаренхиматозной гематомы после введения alteplase при ишемическом инсульте,
обосновано возместить фибриноген при rtPA-ассоциированных интракраниальных
кровоизлияниях [317]. Криопреципитат содержит фибриноген (200 мг/ед), фактор VIII,
фибронектин, фактор XIII и фактор фон Виллебранда. Десять единиц криопреципитата
поднимут уровень фибриногена примерно на 70 мг/дл у пациента массой около 70 кг.
[351, 352]. В прошлом использовался целевой уровень фибриногена >100 мг/дл [353], хотя
в настоящее время некоторые руководства рекомендуют более высокий целевой уровень
150 мг/дл [354, 355]. Кроме того, одно мультицентровое исследование
продемонстрировало, что rtPA-ассоциированное увеличение внутримозговой гематомы
было значительно больше при уровне фибриногена менее 150 мг/дл. Поэтому,
обоснованным считается целевой уровень фибриногена ≥ 150 мг/дл [350]. В целом,
использование фибриногена как маркера для назначения криопреципитата может быть
полезным, хотя нет никаких описательных случаев или данных клинических
исследований, чтобы использовать это в практике [352].

Несмотря на взаимосвязь низкого уровня фибриногена с интрапаренхиматозным
кровоизлиянием после введения тромболитиков, есть небольшие данные по результатам,
поддерживающие полезность переливания криопреципитата. Ретроспективный обзор
базы данных ‘‘Get With the Guidelines — Stroke '' выявил 20 пациентов (из 2362 пациентов) с
симптомными интрапаренхиматозными кровоизлияниями после в/в тромболизиса
альтеплазой. Ни один из используемых препаратов (FFP, криопреципит, витамин K,
препараты тромбоцитов, и аминокапроновая кислота) не оказывал влияние на результаты,
и продолжающееся кровотечение было выявлено у 4 из 10 пациентов при последующей
нейровизуализации [349]. Ретроспективное исследование 45 пациентов с симптомными
rtPA-ассоциированными интракраниалными кровоизлияниями сравнило 19 пациентов,
получивших факторы свертывающей системы крови (18 получили СЗП и 7 -
криопреципитат) с 26 пациентами в контрольной группе. Не было никаких различий в
смертности, балле по модифицированной шкале Рэнкина или увеличения объема
гематомы [356]. Другое ретроспективное исследование 128 пациентов с внутричерепными
симптомными кровотечениями после в/в тромболизиса при ишемическом инсульте не
выявило никакой значимой взаимосвязи между использованием криопреципитата, СЗП,
PCC или аминокапроновой кислоты с увеличением объема гематомы или исходами
заболевания [350]. Однако все эти исследования были небольшими и недостаточно
мощными, обсервационными, подвергнуты уклону врача в использовании препаратов, и
исследовали разнородные стратегии ингибирования действия тромболитиков [349, 350,
356].

Наряду с криопреципитатом, СЗП также содержит фибриноген. Однако, для
повышения концентрации фибриногена должен быть перелит больший объем СЗП.
Поэтому, криопреципитат предпочтительнее СЗП.

Антифибринолитики Σ-аминокапроновая кислота и транексамовая кислота,
избирательно связываются с плазминогеном и блокируют его преобразование в плазмин,
ингибируя таким образом деградацию фибрина. В то время как у антифибринолитиков
есть теоретическое преимущество перед криопреципитатом в отношении более низкой
стоимости (особенно при внутривенном введении), ниже риск инфекции, и более короткое
время до начала использования (криопреципитат должен быть разморожен [357]), есть
очень небольшие данные, поддерживающие их эффективность при
rtPA-ассоциированных интракраниальных кровоизлияниях. Единственный описанный
случай использования транексамовой кислоты (1.675 г) в течение 3 ч после введения
альтеплазы у пациента "Свидетеля Иеговы" не выявил увеличение объема кровотечения
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[358]. Ретроспективный обзор 19 пациентов описал одного пациента с
rtPA-ассоциированным интракраниальным кровоизлиянием, получившим Σ-
аминокапроновую кислоту наряду с СЗП, криопреципитатом и тромбоцитами. Увеличение
объема гематомы не могло быть оценено, потому что КТ не была выполнена в связи со
смертью пациента [349]. Ретроспективное исследование 128 пациентов с симптомными
rtPA-ассоциированными интракраниальными кровоизлияниями описало только двух
пациентов, которым переливалась Σ-аминокапроновая кислота [350]. Оба остались в
живых до выписки, и ни у одного не было увеличения объема гематомы.

Переливание тромбоцитов Переливание тромбоцитов при rtPA-индуцированном
интракраниальном кровоизлиянии было поддержано the American Heart
Association/American Stroke Association, так как агрегация тромбоцитов может
воздействовать на активаторы плазминогена [352]. Однако данных, подтверждающих
эффективность переливания тромбоцитов в данной ситуации недостаточно. Так же не
ясно, перевешивают ли риски преимущества. Одно мультицентровое, ретроспективное
исследование пациентов с симптомными интракраниальными кровоизлияниями после
внутривенного введения rtPA продемонстрировало взаимосвязь между переливанием
тромбоцитов и увеличением объема гематомы [350].

Гемодиализ Reteplase является единственным тромболитическим препаратом, который
метаболизируется почками. В доступной литературе нет сообщений о проведении
гемодиализа при reteplase-индуцированных симптомных интракраниальных
кровоизлияниях. Учитывая короткий плазменный период полураспада (13–16 минут),
проведение диализа с целью ингибирования действия reteplase не показано.

Рекомендации по ингибированию действия тромболитиков
(1) Мы рекомендуем прекратить введение тромболитиков при подозрении на развитие
интракраниального кровоизлияния или при его наличии (Good Practice statement);

(2) Мы предлагаем использовать криопреципитат в первоначальной дозе 10 Ед у
пациентов с тромболитик-ассоциированными симптомными интракраниальными
кровоизлияниями, при условии, что введение тромболитика было проведено в течение
последних 24 ч (Слабая рекомендация, низкое качество доказательств);

(3) В случае невозможности своевременного применения или при наличии
противопоказаний к введению криопреципитата, в качестве альтернативы
криопреципитату мы предлагаем использовать антифибринолитики (транексамовая
кислота 10-15 мг/кг в/в более чем за 20 минут или Σ-аминокапроновая кислота 4-5 г в/в).
(Слабая рекомендация, очень низкое качество доказательств);

(4) Мы предлагаем исследовать уровень фибриногена после введения ингибиторов. Если
после введения ингибиторов уровень фибриногена остается меньше, чем 150 мг/дл мы
предлагаем введение дополнительной дозы криопреципитата. (Слабая рекомендация,
очень низкое качество доказательств);

(5) В настоящее время мы не можем рекомендовать переливание тромбоцитов, так как
данных, подтверждающих эффективность недостаточно.

Антитромбоцитарные препараты
Существует несколько классов антитромбоцитарных препаратов, одобренных FDA,
включая ингибиторы циклооксигеназы, ингибиторы АДФ рецепторов, ингибиторы
фосфодиэстеразы, антагонисты IIB/IIIA рецепторов, антагонисты рецепторов
тромбоксана, и антагонисты протеаз-активированных рецепторов-1 (PAR-1). Наиболее
часто используемые препараты перечислены в Таблице 2. В целом, ингибиторы АДФ
рецепторов обеспечивают более мощный антитромбоцитарный эффект, чем ингибиторы
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циклооксигеназы, таких как аспирин.
Остается спорным, влияют ли антитромбоцитарные препараты на увеличение

объема интракраниального кровоизлияния или неврологический результат. Несколько
исследований с различными дизайнами, объемами, и критериями исключения
продемонстрировали противоречивые результаты. По результатам некоторых из них,
догоспитальный прием антитромбоцитарных препаратов ассоциировался с увеличением
объема гематомы, повышенной смертностью и плохими функциональными результатами
как при спонтанных, так и при травматических интракраниальных кровоизлияниях
[359–363], в то время как результаты других исследований не выявили различий в
результатах или увеличении объема гематомы [364–368]. Кроме того, объединенный анализ
14 рандомизированных исследований, включая приблизительно 28000 пациентов, не
выявил различий в частоте развития интракраниальных кровоизлияний при приеме
ингибиторов IIb/IIIa гликопротеиновых рецепторов плюс гепарин по сравнению с одним
только гепарином [369]. Так как, остается неясно, сопровождается ли прием
антитромбоцитарных препаратов увеличением уровня заболеваемости или смертности от
развития интракраниального кровоизлияния, эффективность применения ингибиторов
также неизвестна [370].

При использовании обратимых ингибиторов тромбоцитов (см. Таблицу 2),
нормальная функция тромбоцитов будет восстановлена через 3–5 периодов
полувыведения. При использовании необратимых ингибиторов тромбоцитов (см. Таблицу
2), после прекращения приема препаратов, нормализация функции тромбоцитов
произойдет только тогда, когда новые синтезированные тромбоциты попадут в кровоток.
Необратимые ингибиторы тромбоцитов могут также воздействовать на мегакариоциты и
недавно синтезированные тромбоциты. Средняя продолжительность жизни тромбоцита
8–20 дней [371, 372]. Таким образом, эффект необратимых ингибиторов тромбоцитов
может быть длительным. Перелитые тромбоциты имеют несколько более короткий период
полураспада, составляющий приблизительно 58 ч [371].

Ингибиторы антитромбоцитарных препаратов

Трансфузия тромбоцитов Доступно только одно рандомизированное
исследование трансфузии тромбоцитов у пациентов с интракраниальными
кровоизлияниями [373]. Это проспективное, двойное ослепленное, параллельное,
рандомизированное, контролируемое исследование зарегистрировало 780 пациентов с
острыми гипертензивными базальными кровоизлияниями, сопровождающиеся
трепанацией черепа и эвакуацией гематомы. Пациенты, принимающие аспирин и
которые были чувствительны к аспирину (на основании реакции агрегации тромбоцитов),
были рандомизированы в группы: (1) без трансфузии тромбоцитов, (2) получившие 6 Ед
тромбоцитов перед операцией, и (3) получившие 12 Ед тромбоцитов (6 Ед перед
операцией и 6 Ед через 24 ч). В группе пациентов, которым была произведена трансфузия
тромбоцитов, отмечено меньше рецидивов кровотечения (14 против 35%, P = 0.02) и более
низкий послеоперационный объем гематомы (35 ± 20 см3 против 57 ± 20 см3, P = 0.001).
Кроме того, отмечено значительное снижение смертности по сравнению с контрольной
группой (15.5 против 34.2%, P = 0.02). Жизненная активность, оцененная через 6 месяцев
была лучше на 15% в группе переливания тромбоцитов. Количество трансфузий
тромбоцитов (одна или две) не повлияло ни на какие результаты. Пациенты, устойчивые к
аспирину, которым не производилась трансфузия тромбоцитов, имели подобные
результаты и лучшие результаты, чем у чувствительных к аспирину пациентов, которым
не проводилась трансфузия тромбоцитов.

Несмотря на положительные результаты, у этого исследования есть несколько
ограничений. Во-первых, большое количество подгрупп сравнения с небольшим
количеством пациентов в каждой группе, что приводит к возрастанию риска ошибок из-
за многократных сравнений. Во-вторых, результаты не могут быть применимы к
различным группам населения, так как генетические различия (азиаты) может привести к
риску увеличения объема гематомы и реакциям на переливание. Кроме того, обычная
трепанация черепа при небольшом глубинном интрапаренхиматозном кровоизлиянии (без
смещения или масс-эффекта), как было показано, не изменила результаты в двух больших
рандомизированных, контролируемых исследованиях [374, 375].
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Одноцентровое проспективное, обсервационное исследование пациентов с
интрапаренхиматозным кровоизлиянием и патологической функцией тромбоцитов
показало, что переливание тромбоцитов в течение 12 ч после спонтанного
интрапаренхиматозного кровоизлияния (по сравнению с периодом >12 ч) было связано с
развитием меньшего объема гематомы (8.4 против 13.8 мл, P = 0.04). Переливание
тромбоцитов также увеличивает функциональную независимость (mRS < 4 баллов) через 3
месяца (55 против 0%, P = 0.01) [376]. Активность тромбоцитов была значительно
увеличена у всех пациентов, которым проводилась трансфузия тромбоцитов. Однако у
этого исследования не было контрольной группы, популяция включала и потребителей
аспирина и клопидогреля. Кроме того, 16% пациентов связали нежелательные явления с
переливанием.

Несколько ретроспективных исследований пациентов как со спонтанным
интарпаренхиматозным кровоизлиянием, так и травматическим повреждением головного
мозга, получающих различные антитромбоцитарные препараты (иногда в комбинации), не
продемонстрировали воздействие переливания тромбоцитов на смертность,
функциональные результаты, или увеличение объема интракраниальной гематомы
[377–379]. В систематическом обзоре семи ретроспективных исследований, связанных с
антитромбоцитарными интракраниальными кровоизлияниями (больше чем половина
исследований изучали травматическое внутричерепное кровотечение), объединенная
внутрибольничная смертность при переливании тромбоцитов у пациентов с ЧМТ
составила 1.77 (95% CI 1.00–3.13), тогда как объединенная внутрибольничная смертность
при переливании тромбоцитов при спонтанном интрапаренхиматозном кровоизлиянии
была 0.49 (95% CI 0.24–0.98) [380]. Авторы признали, что методологические ограничения
рассмотренного исследования нивелируют любые заключения относительно
эффективности переливания тромбоцитов. Другое ретроспективное исследование 408
пациентов с внутричерепным травматическим кровоизлиянием (126 из которых было
проведено переливание тромбоцитов с десмопрессином) не выявило различия в риске
увеличения объема гематомы или смертности между группами сравнения [381].

Исследования, изучающие возможность улучшения лабораторных показателей
функции тромбоцитов после переливания тромбоцитов продемонстрировали
противоречивые результаты. Некоторые исследования показали, что трансфузия
тромбоцитов после интрапаренхиматозного кровоизлияния, связанного с приемом
аспирина увеличивает активность тромбоцитов in vivo (тест Verify Now) [382–384].
Результаты других исследований показали, что трансфузия одной дозы тромбоцитов не
улучшила функцию тромбоцитов у 81% пациентов, принимающих 325 мг аспирина
ежедневно до развития интракраниального травматического кровоизлияния [378]. Точно
так же исследования in vitro, изучавшие аггрегацию тромбоцитов после использования
клопидогреля, продемонстрировали, что приблизительно 40-60% тромбоцитов остаются
дисфункциональными в устойчивом состоянии после трансфузии тромбоцитов [385].
Главное ограничение вышеупомянутых исследований состоит в том, что точность этих
лабораторных показателей остается неясной. В настоящее время нет результатов
исследований, использующие золотой стандарт аггрегации тромбоцитов (оптическая
аггрегометрия) для оценки функции тромбоцитов после трансфузии при
интракраниальных кровоизлияниях, связанных с приемом антитромбоцитарных
препаратов. Кроме того, корреляции между гемостазом, функциональными результатами,
и методами исследования функции тромбоцитов остаются, в основном, неизученными,
особенно в контексте интракраниальных кровоизлияний.

Трансфузия тромбоцитов связана с серьезными рисками, включая острое легочное
повреждение, связанное с трансфузией, тромбоз, диссеминированную внутрисосудистую
коагулопатию, гемолитические трансфузионные реакции и сепсис [386]. В исследованиях
пациентов с интарпаренхиматозными кровоизлияниями, трансфузия тромбоцитов
ассоциировалась с увеличением на 14-16% нежелательных явлений, таких как гипотензия,
лихорадка, кардиальные и дыхательные события и ухудшение неврологического статуса
[377, 379, 387, 388]. Только одно исследование не выявило увеличение побочных
эффектов, связанных с трансфузией тромбоцитов [373]. Повсеместная нехватка
препаратов крови, включая тромбоциты, может потребовать их перераспределения для
пациентов с более установленными показаниями.

Основанные на ограниченных доказательствах факты, что предшествующее
использование антитромбоцитарных препаратов фактически оказывает влияние на
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увеличение объема гематомы или результат, отсутствие существенных данных, чтобы
предположить, что трансфузия тромбоцитов улучшает результат, и уменьшает риски,
связанные с трансфузией, не позволяют рекомендовать трансфузию тромбоц итов у
пациентов с интракраниальными кровоизлияниями, которым не планируется проведение
нейрохирургической операции.

Основанный на единственном рандомизированном исследовании факт, что
трансфузия тромбоцитов может быть эффективна у пациентов с зарегистрированной
дисфункцией тромбоцитов, которым предстоит нейрохирургическая операция [373].
Однако не выявлено преимуществ трансфузии тромбоцитов у пациентов с устойчивостью
к аспирину или нормальной функцией тромбоцитов, которым предстоит
нейрохирургическая операция. В случае невозможности проведения тестов на
функциональную активность тромбоцитов, может быть обосновано проведение
трансфузии тромбоцитов перед нейрохирургическими операциями у пациентов с
интракраниальными кровоизлияниями, получающих аспирин, хотя данных в поддержку
этого недостаточно.

Поскольку большинство НПВС имеет короткий период полураспада, обратимый
эффект и низкий риск развития кровотечения, трансфузия тромбоцитов играет
незначительную роль при интракраниальных кровоизлияниях, связанных с приемом
НПВС. В случае ингибиторов гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa eptifibatide и tirofiban,
каждый препарат полностью ингибирует GP рецепторы IIb/IIIa, делая трансфузию
тромбоцитов неэффективной [389]. Поскольку периоды полувыведения ингибиторов GP
IIb/IIIa коротки, простое прекращение приема этих препаратов в контексте
интракраниального кровоизлияния может быть достаточным. Только один антагонист
протеаз-активированных рецепторов-1 (vorapaxar) противопоказан у больных с историей
инсульта, ТИА, или внутричерепного кровотечения [390, 391]. Из-за его длинного периода
полураспада (8 дней) любые перелитые тромбоциты был бы ингибированы.

В случае показаний, трансфузия тромбоцитов в идеале должна быть проведена
после 3–5 предельных периодов полувыведения антитромбоцитарных препаратов, чтобы
избежать фармакологического торможения перелитых тромбоцитов. Наличие активных
метаболитов может привести к еще более длительному торможению тромбоцитов. Мы
предлагаем трансфузию одной единицы однодонорских аферезисных тромбоцитов
(эквивалентна 6 объединенным единицам или одной случайной донорской единице на 10
кг массы тела) на основании данных одного рандомизированного исследования,
результаты которого продемонстрировали эффективность этой дозировки без
существенного различия между одной и двумя единицами аферезисных тромбоцитов
[373].

Исследование PATCH- мультицентровое рандомизированное, контролируемое
исследование, сравнивающее трансфузию тромбоцитов в течение 6 ч после инсульта у
больных с интрапаренхиматозным спонтанным кровоизлиянием, которые получали
аспирин, дипиридамол, и/или клопидогрель со стандартным лечением [392]. Результаты
этого исследования должны представить более точные доказательства эффективности
трансфузии тромбоцитов при интракраниальном кровоизлиянии на фоне приема
антитромбоцитарных препаратов.

Десмопрессин (DDAVP) является аналогом вазопрессина с очень небольшой
вазопрессорной активностью. Он увеличивает эндотелиальную секрецию большого
фактора VIII: фактора фон Виллебранда и может также увеличить экспрессию
гликопротеина мембранами тромбоцитов, вызывая таким образом, адгезию тромбоцитов
к эндотелию [393–395]. DDAVP был показан с целью уменьшить время кровотечения и
нормализовать гемостаз у пациентов с уремической тромбоцитопенией, которым было
показано хирургическое вмешательство [396]. Кроме того, у уремических пациентов,
получающих аспирин, было выявлено улучшение функции тромбоцитов после назначения
DDAVP [397]. У здорового населения, получающих ингибиторы циклооксигеназы-1 или
ингибиторы АДФ рецепторов, введение DDAVP сопровождалось улучшением нескольких
анализов функции тромбоцитов (время кровотечения, активированный АДФ PFA 100,
зависимая АДФ активность тромбоцитов по тромбэластограмме) [398–410]. Применение
DDAVP также сопровождалось значительным уменьшением кровопотери и улучшением
формирования тромба у пациентов, которые получали аспирин, при операции на сердце
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[403, 411–413]. С другой стороны, два рандомизированных, двойных ослепленных
исследований DDAVP у пациентов с АИК или в аортальной хирургии не выявили никаких
преимуществ [414, 415]. Однако эти исследования целенаправленно не изучали
пациентов, которые получали антитромбоцитарные препараты. О применении DDAVP для
ингибирования антитромбоцитарных препаратов было сообщено в двух исследованиях.
Одно исследование изучало смешанный контингент 14 пациентов с
интрапаренхиматозными кровоизлияниями со сниженной активностью тромбоцитов (PFA
100), и/или известным использованием аспирина [400]. Все пациенты получали DDAVP 0.4
мкг/кг в/венно.

Фактор Виллебранда и время свертывания (PFA 100 с адреналином), были
измерены до и спустя 1 ч после назначения DDAVP. Только у 2 из 14 пациентов был
отмечен рост гематомы. Однако это исследование было небольшим и не имело
контрольной группы. Другое исследование оценило 13 пациентов с различными типами
интракраниальных кровоизлияний (субдуральная гематома, интрапаренхиматозное
кровоизлияние, субарахноидальное кровоизлияние, и геморрагический инсульт) [416].
Десять пациентов получали аспирин и имели зафиксированную патологическую функцию
тромбоцитов (PFA 100). Функция тромбоцитов была восстановлена в течение 30 минут
после введения DDAVP (0.4 мкг/кг в/венно). Хотя эффект был недолгим и уровень PFA
100 возвратился к прежнему уровню в течение 3 ч, авторы сделали вывод, что DDAVP
может стабилизировать функцию тромбоцитов, но продолжительность эффекта зависит от
дозы и частоты приема антитромбоцитарных препаратов.

Побочные эффекты при введении DDAVP включали покраснение лица,
периферический отек, гиперволемию, снижение диуреза, и гипонатриемию [417]. Есть
редкие сообщения о цереброваскулярных или кардиальных тромбозах (<1 %) при
использовании DDAVP; поэтому, он с осторожностью должен быть применен у больных с
перенесенным ишемическим инсультом или острым инфарктом миокарда [418].

Из-за низкого риска серьезных побочных эффектов, относительно низкой
стоимости и эффективности в вышеупомянутых исследованиях, мы предлагаем
рассмотреть однократное введение DDAVP в дозе 0.4 мкг/кг при интракраниальном
кровоизлиянии у пациентов, получающих антитромбоцитарные препараты. У пациентов,
которым предстоит проведение нейрохирургической операции, DDAVP может
использоваться в дополнение к трансфузии тромбоцитов.

Рекомбинантный Фактор VIIa раньше использовался для улучшения гемостаза у
больных с тромбастенией Гланцмана, страдающих от тяжелого дефицита GP IIb/IIIa.
Рекомбинантный фактор VIIa может способствовать увеличению генерации тромбина на
поверхности тромбоцитов, и может использоваться как ингибитор у пациентов с GP IIb/III
- ассоциированным интракраниальным кровоизлиянием [419, 420]. Однако в настоящее
время данных недостаточно, чтобы рекомендовать его использование.

Фибриноген ингибиторы GP IIb/IIIa предотвращают аггрегацию тромбоцитов. В
исследовании in vitro тромбоциты были обработаны или tirofiban или eptifibatide.
Дополнение фибриногена с использованием или криопреципитата или СЗП
сопровождалось улучшением аггрегации тромбоцитов в зависимости от дозы [421].
Использование криопреципитата при GP IIb/III – ассоциированных интракраниальных
кровоизлияниях можно рассмотреть, хотя в настоящее время данных недостаточно, чтобы
рекомендовать его использование.

Рекомендации по ингибированию действия
антитромбоцитарных препаратов
(1) Мы рекомендуем прекратить прием антитромбоцитарных препаратов при подозрении
на развитие интракраниального кровоизлияния или при его наличии (Good Practice
statement);
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(2) Мы против трансфузии тромбоцитов у пациентов с интракраниальными
кровоизлияниями, связанными с приемом антитромбоцитарных препаратов, которым не
предстоит нейрохирургическая операция, независимо от типа препарата, метода
тестирования функции тромбоцитов, объема гематомы или неврологического состояния.
(Слабая рекомендация, низкое качество доказательств);

(3) Мы предлагаем проведение трансфузии тромбоцитов у пациентов с аспирин или
ингибитор АДФ – ассоциированными интракраниальными кровоизлияниями, которым
предстоит проведение нейрохирургической операции. (Слабая рекомендация, низкое
качество доказательств):

(a) Мы рекомендуем тестирование функции тромбоцита до трансфузии
тромбоцитов, если это возможно. (Сильная рекомендация, умеренное качество
доказательств);

(b) В случае невозможности провести тестирование функции тромбоцитов, может
быт обосновано эмпирическое переливание тромбоцитов. (Слабая рекомендация,
низкое качество доказательств);

(с) Мы не рекомендуем трансфузию тромбоцитов у пациентов с лабораторно
зарегистрированной нормальной функцией тромбоцитов или зарегистрированной
устойчивостью к антитромбоцитарным препаратам. (Сильная рекомендация,
умеренное качество доказательств);

(4) Мы против трансфузии тромбоцитов при интракраниальных кровоизлияниях при
приеме НПВС или ингибиторов GP IIb/IIIa, даже в контексте нейрохирургического
вмешательства. (Слабая рекомендация, очень низкое качество доказательств);

(5) В случае показаний для трансфузии тромбоцитов мы предлагаем первоначально
введение одной дозы тромбоцитов, полученных методом аферезиса от единственного
донора. Тестирование функции тромбоцитов необходимо перед повторной трансфузией
тромбоцитов. Повторная трансфузия тромбоцитов показана только в случае
сохраняющейся патологической функции тромбоцитов и/или продолжающегося
кровотечения. (Слабая рекомендация, умеренное качество доказательств);

(6) Мы предлагаем рассмотреть однократное введение десмопрессина (DDAVP) в дозе 0.4
мкг/кг в/венно при интракраниальном кровоизлиянии, связанного с приемом
ингибиторов циклооксигеназы или ингибиторов АДФ рецепторов. У больных, которым
предстоит проведение нейрохирургической операции, DDAVP может использоваться в
дополнение к трансфузии тромбоцитов. (Слабая рекомендация, низкое качество
доказательств).

Ограничения
Это руководство направлено на ведение пациентов с интракраниальными
кровоизлияниями, связанными с приемом антитромбоцитарных препаратов и
антикоагулянтов. Тактика ведения пациентов со сложными ситуациями (например,
интракраниальное кровоизлияние с коагулопатией, тромбоцитопенией, ДВС, политравмой
и/или сопутствующей ишемией или тромбофилией), потребует, во-первых, расстановку
приоритетов при выполнении вмешательств и, во-вторых, анализа риска/пользы. В этих
ситуациях информация, изложенная здесь должна служить отправной точкой для всех
членов мультидисциплинарной команды, чтобы помочь сформулировать план лечения в
случае необходимости. Это руководство целенаправленно не рассматривало
ингибирование действия антитромбоцитарных препаратов и антикоагулянтов в
педиатрической практике.
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Таблица 5. Суммарные рекомендации по ингибированию действия антитромбоцитарных
препаратов и антикоагулянтов у пациентов с интракраниальными кровоизлияниями

Препарат Ингибитор
Антагонисты
витамина К

Если МНО ≥1.4:
1. Витамин К 10 мг в/в + РСС с 3 или 4 факторами в/в (доза в
зависимости от массы тела, уровня МНО и типа РСС) или
2. СЗП 10-15 мг/кг, если РСС недоступен.

Прямые
ингибиторы
фактора Ха

1. Активированный уголь (50 г) в течение 2-х часов от последне
го приема препарата,
2. аРСС (FEIBA) 50 Ед/кг в/в или РСС с 4 факторами 50 Ед/к
г в/в

Прямые
ингибиторы
тромбина

Ингибирование дабигатрана:
1. Активированный уголь (50 г) в течение 2-х часов от последне
го приема препарата, и
2. Idarucizumab 5 г в/в (по 2.5 мг/50 мл дважды).
3. Рассмотрите гемодиализ или повторное введение Idarucizumab при
рефрактерном кровотечении

Ингибирование действия других прямых ингибиторов
тромбина:
1. аРСС (FEIBA) 50 Ед/кг в/в или
2. РСС с 4 факторами 50 Ед/кг в/в

НФГ Протамин 1 мг в/в на каждые 100 Ед гепарина, введенного за
последние 2-3 часа (максимальная разовая доза 50 мг)

НМГ Эноксапарин:
1. 1 мг протамина в/в на каждый 1 мг эноксапарина, введенн
ого за последние 8 часов (максимальная разовая доза 50 мг)
2. 0.5 мг протамина в/в на каждый 1 мг эноксапарина, введен
ного за последние 8-12 часов ((максимальная разовая доза 50
мг)
3. Минимальная эффективность да пределами 12 часов

Дальтепарин, Надропарин, Тинзапарин
1. 1 мг протамина на каждые 100 Ед anti-Xa, введенные за после
дние 3-5 периодов полувыведения (максимальная разовая доза 50 мг),
2. rFVIIa 90 мкг/кг в/в при противопоказаниях к протамину

Данапароид
rFVIIa 90 мкг/кг в/в

Пентасахариды
1. аРСС (FEIBA) 20 Ед/кг в/в,
2. rFVIIa 90 мкг/кг в/в

Тромболитики 1. Криопреципитат 10 Ед в/в
2. Антифибринолитики (транексамовая кислота 10-15 мг/кг в/
в в течение 20-ти минут или Σ-аминокапроновая кислота 4-5 г
в/в) при противопоказаниях для использования криопреципит
ата

Антитромбоцитарные
препараты

Десмопрессин (DDAVP) 0.4 мкг/кг в/в однократно + трансфузи
я тромбоцитов (1 Ед)
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