
 
 
 
 
 

 

 
Management  

of bleeding in patients treated 
with direct oral anticoagulants 

 
Marcel Levi  
 
Department of Vascular Medicine, Academic Medical Center (E-2), University of Amsterdam, 

Meibergdreef 9, 1105 AZ Amsterdam, The Netherlands 

 

Department of Medicine, University of Amsterdam, Amsterdam, The Netherlands 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

Перевод Науменко А.А. 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 



Levi Critical Care (2016) 20:249 

 

Тактика ведения при кровотече-
ниях у пациентов, получающих 
прямые оральные антикоагулян-
ты 
 
Резюме 
 
Справочная информация: В последнее время, основываясь на результатах клинических иссле-
дований по эффективности и безопасности, повсеместно стали использоваться прямые ораль-
ные антикоагулянты нового поколения (NOAC) с большей специфичностью по отношению к  
активированным факторам свертывания крови. Первоначальным ограничением использования 
этих новых препаратов было отсутствие адекватной стратегии ингибирования антикоагуляци-
онного действия в случае развития кровотечения, связанного с приемом препарата или в слу-
чае необходимости выполнения экстренной операции или инвазивной манипуляции. 
Основной текст: Специфические ингибиторы для NOAC стали доступны в настоящее время по-
сле их оценки в клинических исследованиях.  Результаты ряда исследований показали, что 
введение концентрата протромбинового комплекса (Prothrombin Complex Concentrates (PCC)) 
при использовании прямых ингибиторов фактора  Xa (ривароксабан, апиксабан и эдоксабан) 
привело к коррекции увеличенного протромбинового времени и восстановлению генерации 
тромбина после лечения ривароксабаном  в контролируемом исследовании на здоровых лю-
дях. Ввиду сравнительно широкой доступности РСС, это было бы интересным вариантом, если 
результаты будут подтверждены у больных с геморрагическими осложнениями вследствие 
приема оральных ингибиторов фактора Xа. Более специфическое ингибирование действия  
может быть достигнуто при использовании andexanet, нового препарата, находящегося в 
настоящее время в разработке, который конкурентно связывает ингибиторы фактора Xa. По 
данным различных исследований с привлечением волонтеров и изучении эффективности при 
относительно высоких дозах в исследованиях на животных, использование РСС при геморраги-
ческих осложнениях вследствие приема дабигатрана продемонстрировало  противоречивые 
результаты. Как было показано в последнее время, гуманизированный фрагмент моноклони-
ального антитела (Fab) –idarucizumab  продемонстрировал эффективность в исследованиях на 
людях при развитии геморрагических осложнений вследствие приема дабигатрана. 
Вывод:  несколько  стратегий ингибирования действия NOAC  и специфические антидоты нахо-
дятся в стадии разработки, хотя большинство мероприятий нуждаются в дальнейшей оценке в 
клинических испытаниях. 
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Введение 
Антикоагулянты являются часто назначаемыми препаратами для профи-

лактики и лечения большинства заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы. Обычные антикоагулянты, такие как антагонисты витамина К 

(АВК) (варфарин, phenprocoumon, или Coumadin), НФГ и НМГ все чаще 
заменяются прямыми оральными антикоагулянтами, которые непосред-
ственно ингибируют или фактор Xa (ривароксабан, апиксабан или эдок-

сабан), или фактор IIa (дабигатран). Это новое поколение антикоагулян-
тов называют новыми оральными антикоагулянтами (NOAC или DOAC). 
Большое количество клинических исследований показали, что эти пре-

параты могут предотвратить или лечить острые или хронические тром-
боэмболические заболевания [1]. 

Наиболее важным осложнением антикоагулянтной терапии являет-
ся кровотечение, которое может быть серьезным, может привести к про-
должительной изнурительной болезни, или даже может быть опасным для 

жизни [2]. У пациентов с кровотечениями, развившимися вследствие 
приема антикоагулянтов, может потребоваться специфическое (дополни-

тельное) лечение, особенно если кровотечение достаточно тяжелое. Воз-
можно, даже потребуется быстрое ингибирование действия антикоагу-
лянтов.  В зависимости от клинической ситуации, включая локализацию 

и/или тяжесть кровотечения, ингибирование действия антикоагулянтов 
может происходить в течение нескольких часов, однако, в некоторых 
случаях необходимо срочное прекращение действия антикоагулянтов [3]. 

Как правило, при экстренном ингибировании необходимо принимать во 
внимание показания для приема антитромботических препаратов. 

Например, ингибирование действия антикоагулянтов у пациентов с не-
давней венозной тромбоэмболией заметно увеличивает краткосрочный 
риск рецидива венозного тромбоза или легочной эмболии. Кроме того, у 

пациентов с прогрессирующим заболеванием сердца и фибрилляцией 
предсердий, прерывание антикоагулянтной терапии может увеличить 
риск церебральной или системной эмболии. Каждое из этих конкретных 

клинических условий требует тщательной и всесторонней индивидуаль-
ной оценки преимущества и опасности ингибирования (а также возмож-

ные стратегии, направленные на минимизацию продолжительности пе-
риода ингибирования). В этом документе мы кратко описали эпидемио-
логию геморрагических осложнений, связанных с антикоагулянтами и 

различные стратегии ингибирования эффектов антитромботических 
средств, сосредоточив внимание на новых оральных антикоагулянтах. 

 
Актуальность, заболеваемость и факторы риска кровотечений у 
больных, принимающих антикоагулянты 

Актуальность геморрагических осложнений у больных, принимающих 
антикоагулянты, продемонстрирована в серии обсервационных исследо-
ваний. В большом исследовании, включившем 34 146 пациентов с ост-

рым ишемическим коронарным синдромом, кровотечения, ассоцииро-
ванные с приемом антикоагулянтов, сопровождались 5-кратным увели-

чением риска смерти в течение первого месяца и возрастанием смертно-
сти в 1,5 раза в сроки от 30 дней до 6 месяцев [4]. Обширное кровоизли-
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яние было независимым предиктором смертности во всех проанализиро-

ванных подгруппах. В настоящее время наиболее часто используемыми 
оральными антикоагулянтами для долгосрочной профилактики и лечения 

широкого спектра сердечно-сосудистых заболеваний по-прежнему явля-
ются антагонисты витамина К (АВК). По результатам хорошо  организо-
ванных клинических исследований, прием АВК повышает риск серьез-

ных кровотечений на 0,5-1,0% в год и увеличивает риск развития внут-
ричерепного кровоизлияния примерно на 0,2-0,3% в год [5]. Однако, в 

реальных жизненных условиях частота развития  геморрагических 
осложнений значительно выше и варьирует от 1,4 до 3,4% в год [6]. 
Нужно понимать, что небольшое популяционное исследование может 

плохо отражать реальные ситуации, при которых показано введение ан-
тикоагулянтов. Например, в шести опорных исследованиях (клиническое 
исследование, на основании которого выносится суждение о безопасно-
сти и эффективности препарата, как правило, IIb-III фаза исследова-
ния), которые продемонстрировали превосходство варфарина по срав-

нению с плацебо для профилактики тромбоэмболических осложнений у 
пациентов с мерцательной аритмией, 28 787 пациентов были подвергну-

ты скринингу, но только 12,6% из этих пациентов были включены в ис-
следования [7]. 
 Частота геморрагических осложнений при использовании нового 

поколения оральных антикоагулянтов с прямым ингибирующим дей-
ствием по отношению к тромбину или фактору Ха, не очень отличается. 
Тяжесть и частота кровотечений у больных, получающих  NOAC, оцени-

валась в нескольких клинических исследованиях, которые продемон-
стрировали подобную или более низкую частоту тяжелых кровотечений 

при приеме NOAC по сравнению с традиционными антикоагулянтами [8-
11]. Безопасность и эффективность NOAC по сравнению с варфарином 
были оценены в мета-анализе 14-ти проспективных и ретроспективных 

исследований у пациентов с ФП, перенесших катетерную абляцию (4 782 
пациентов в общей сложности) [12]. В целом, не было выявлено никаких 

существенных различий в частоте тромбоэмболических событий или ча-
стоте серьезных кровотечений между группами варфарина и дабигатра-
на, хотя незначительные кровотечения отмечены значительно реже в 

группе дабигатрана по сравнению с варфарином. Следует отметить, что 
лечение NOAC было связано с уменьшением частоты внутричерепных 
кровоизлияний по сравнению варфарином, в то время как некоторые 

исследования отметили повышенный риск развития желудочно-
кишечных кровотечений [12-14]. Недавние рекомендации Европейского 

Кардиологического общества по использованию антикоагулянтов при 
фибрилляции предсердий рекомендуют применение NOAC, а не антаго-
нистов витамина К в связи с  более низкой частотой геморрагических 

осложнений [15]. Точно так же, NOAC рекомендованы и для лечения ве-
нозной тромбоэмболии [16]. Хотя результаты этих  клинических исследо-

ваний являются обнадеживающими, существует очень ограниченное ко-
личество реальных доказательств в отношении частоты и тяжести крово-
течений, связанных с приемом  NOAC; большинство имеющихся в насто-

ящее время данных основаны на пострегистрационных исследованиях. 
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 Некоторые клинические исследования сообщили о геморрагических 

осложнениях у пациентов, получавших NOAC по сравнению с пациента-
ми, получавших варфарин [17, 18]. Данные, полученные в исследованиях 

EINSTEIN по ривароксабану продемонстрировали, что у пациентов, по-
лучающих ривароксабан, у которых развивалось серьезное кровотече-
ние, было более легкое течение и лучшее восстановление по сравнению с 

пациентами, получающих варфарин.  Проспективный обзор историй 15-
ти отделений неотложной помощи у пациентов, получавших дабигатран 

и 123 пациентов, получавших  варфарин, показал, что у пациентов, по-
лучавших дабигатран, была меньшая продолжительность пребывания в 
реанимации, меньшее количество серьезных кровотечений, а также 

меньше угрожающих жизни осложнений по сравнению с пациентами, 
получавших варфарин. Кроме того, использование дабигатрана в данной 
популяции пациентов обычно чаще ассоциировалось с желудочно-

кишечными кровотечениями, и реже с внутричерепными кровотечения-
ми, по сравнению с варфарином. Этот вывод, отличался от результатов 

анализа требований о выплате страхового возмещения и администра-
тивных данных базы FDA Mini-Sentinel, который показал, что прием 
дабигатрана связан со снижением частоты желудочно-кишечных крово-

течений по сравнению с варфарином [19]. Австралийское Управление по 
контролю за оборотом лекарственных средств и изделий медицинского 

назначения осуществляло мониторинг профиля безопасности дабигатра-
на, и сообщило о 361 серьезных кровотечениях в период между 2011 и 
2013 годами [20]. Наиболее часто сообщалось о желудочно-кишечных 

кровотечениях, в то время как частота внутричерепных кровоизлияний 
была значительно меньше при приеме дабигатрана по сравнению с вар-
фарином [20]. 

 Самым важным фактором риска развития кровотечения при ис-
пользовании антикоагулянтов является интенсивность антикоагулянтной 

дозы [21]. Исследования показывают, что МНО >3,0 связано с частотой 
развития серьезного кровотечения в два раза чаще, чем при МНО 2,0-3,0 
[22]. В мета-анализе исследований у больных с протезами клапанов 

сердца, нижний целевой уровень МНО был ассоциирован с более низкой 
частотой серьезных кровотечений и внутричерепного кровоизлияния с 

подобной антитромботической эффективностью [23]. Для дабигатрана 
четкое отношение между дозой и частотой геморрагических осложнений 
было продемонстрировано в клиническом исследовании у пациентов с 

фибрилляцией предсердий [8], подобное отношение между дозой и ча-
стотой неблагоприятных событий было характерно и для других NOAC 
[14]. 

 Особенности пациентов являются еще одним важным фактором, 
определяющим риск кровотечения. У пожилых пациентов отмечено 2-

кратное увеличение риска кровотечений [24], относительный риск внут-
ричерепного кровоизлияния (в частности, при более высокой интенсив-
ности антикоагулянтов) составил 2,5 (95% ДИ 2.3-9.4) у пациентов в воз-

расте >85 лет по сравнению с пациентами в возрасте 70-74 года [25]. 
Сопутствующие заболевания также могут значительно увеличить риск 
кровотечения. Контролируемое исследование, проведенное в 1986 году, 

включившее больных, получающих антикоагулянты, показало, что сопут-
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ствующая патология (например, умеренная почечная недостаточность, 

нарушение функции печени, или диабет) увеличивала риск кровотече-
ний примерно в 2,5 раза [7]. Еще одним очень важным фактором, опре-

деляющим риск кровотечения, является прием комбинированных пре-
паратов, которые влияют как на систему свертывания, так и на функ-
цию тромбоцитов. Два мета-анализа, включивших шесть исследований и 

в общей сложности 3 874 пациентов и 10 исследований с общим объемом 
5 938 пациентов, показали относительный риск серьезных кровотечений 

при приеме антитромботических препаратов 2,4 (95% ДИ 1.2-4.8), и при 
приема антитромботических препаратов в сочетании с аспирином 2,5 
(95% ДИ 1.7-3.7 [26]. Популяционное исследование случай-контроль под-

твердило высокий риск кровотечений из верхних отделов ЖКТ у боль-
ных, получавших антикоагулянты в сочетании с аспирином и/или кло-
пидогрелем [27]. Следует отметить, что совместное использование новых 

антикоагулянтов и антитромбоцитарных препаратов не доказанное в 
клинических исследованиях, становится все более и более распростра-

ненным методом терапии в клинической практике, что также может 
оказать серьезное влияние на риск развития кровотечений. Нестероид-
ные противовоспалительные средства (НПВС), также связаны с повы-

шенным риском желудочно-кишечных кровотечений. Совместное при-
менение антикоагулянтов и НПВС может привести к 11 кратному повы-

шению риска госпитализации по поводу желудочно-кишечных кровоте-
чений по сравнению с населением в целом [28]. Этот риск не значительно 
ниже при использовании селективных ингибиторов СОХ-2. Поскольку 

прием NOAC связан с более высоким риском желудочно-кишечных кро-
вотечений по сравнению с обычными антикоагулянтами (смотри выше), 
эффекты комбинированного лечения с использованием этих препаратов 

и аспирина или НПВС могут быть еще больше.  
 

Ингибирование действия новых оральных антикоагулянтов 
Одно из главных преимуществ NOAC - относительно стабильные фарма-
кокинетические и фармакодинамические свойства, в связи с чем, не 

требуется контроль интенсивности антикоагуляции и регулирование до-
зы вводимого препарата. Это означает, что в некоторых клинических си-

туациях эти препараты способствуют улучшению состояния пациентов, 
однако, как уже было показано, есть риск (серьезного) кровотечения. 
Клинические исследования у больных, использующих NOAC, исключили 

многих пациентов с разными сопутствующими патологиями, которые 
ограничивали одновременное использование антитромбоцитарных пре-
паратов. Поэтому, риск геморрагических осложнений в этих исследова-

ниях мог быть недооценен по сравнению с реальным риском кровотече-
ния. 

 В зависимости от тяжести клинической ситуации и ввиду относи-
тельно короткого периода полураспада прямого фактора ингибитора Xa 
(5-15 ч), прекращение приема препарата часто бывает достаточным, 

чтобы обратить антикоагулянтный эффект при развитии кровотечения. 
Некоторые авторы утверждают, что в большинстве случаев этого будет 
достаточно и более срочное аннулирование эффектов антикоагулянтов 

вряд ли когда-либо необходимо в клинической практике [29]. Тем не ме-
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нее, если экстренное аннулирование эффектов антикоагулянтов считает-

ся необходимым, могут потребоваться дополнительные меры. В целом, их 
можно разделить на неспецифические и специфические (Таблица 1). 

Практический подход к пациенту с кровотечением на фоне использова-
ния NOAC, основанный на рекомендациях Европейской Ассоциации 
сердечного ритма[15], представлен в таблице 2. 

 
Таблица 1 Фармакологические возможности ингибирования эффектов 

новых прямых оральных антикоагулянтов 
 

Ингибитор Стандартная доза 
Неспецифическое ингибирование (прогемостатическое вмешательство) 

РСС 
 

50 Ед/кг 

аРСС 
 

50 Ед/кг 

rFVIIa 
 

90 мкг/кг 

Специфическое ингибирование 

Idarucizumab  
(при использовании дабигатрана) 

5 г 

Andexanet-alfa  
(при использовании ривароксабана, 

апиксабана и эдоксабана) 
600-800 мг 

Ciraparantag 
 

100 мг 

  
Таблица 2 Практическое руководство по тактике ведения при кровоте-

чениях у больных, получающих NOAC 
 

Оральные ингибиторы тромбина  
(дабигатран) 

Оральные ингибиторы фактора Ха 
(ривароксабан, апиксабан, эдоксабан) 

Не угрожающие жизни кровотечения 

Уточните время последнего приема препарата; восстановление нормальной ко-
агуляции ожидается в течение 12–24 ч (если клиренс креатинина >80 мл/мин) 
или в течение 24–36 ч (если клиренс креатинина 50-80 мл/мин) 

Локальный гемостаз, инфузионная терапия, гемо и плазмотрансфузия. 
Рассмотрите использование транексамовой кислоты (1000 мг 3 раза в сутки) 
или десмопрессина (DDAVP) (0.3 мкг/кг) 
Угрожающие жизни кровотечения 

 
Все вышеперечисленное 

 
Все вышеперечисленное 

 
Idarucizumab 

 
РСС (нет доказательств) 

 
аРСС (нет доказательств) 

 
rFVIIa (нет доказательств) 

 

 
Andexanet-alfa 

 
Ciraparantag (в стадии изучения) 

 
РСС (данные на здоровых волонтерах) 

 
АРСС (нет доказательств на людях) 

rFVIIa (данные на здоровых волонтерах) 
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Неспецифические меры включают использование концентрата 

протомбинового комплекса (РСС) или активированного РСС (аРСС) и ре-
комбинантного фактора VIIa (rFVIIa). Протромботический потенциал 

аРСС и rFVIIa может быть выше, чем у неактивированного РСС, поэтому 
неактивированный РСС может быть предпочтительным [30, 31]. Кроме 
того, недавнее ретроспективное исследование ряда больных с кровотече-

нием, которым для ингибирования антикоагуляционного эффекта вво-
дился РСС, показало 20%-ный риск развития тромбоэмболических 
осложнений. Хотя часть этого риска может быть связана, во-первых, с 

основным тромбоэмболическим риском, по поводу которого и была 
назначена антикоагулянтная терапия и, во-вторых, с клинической ситу-

ацией [32]. 
Специфические меры, непосредственно ориентированные на ан-

тикоагулянт, это  Fab-фрагментированные моноклональные антитела (в 

случае использования дабигатрана) или молекулы, конкурентно связы-
вающиеся с антикоагулянтом (в случае использования ингибиторов фак-

тора Xa). 
 
Аннулирование эффектов прямых ингибиторов фактора Ха 

Доклинические данные свидетельствуют о том, что rFVIIa и PCC (акти-
вированный и не активированный) могут быть полезны для ингибирова-
ния эффектов NOAC-индуцированной коагулопатии. Экспериментальные 

исследования показали, что улучшение параметров коагуляции умень-
шает кровопотерю [33, 34]. Кроме того, ряд исследований на здоровых 

волонтерах показали, что введение РСС привело к коррекции увеличен-
ного протромбинового времени и восстановлению генерации тромбина 
после лечения ривароксабаном. Аналогичным образом, PCC с тремя фак-

торами (3 F-PCC)  (Profilnine®; США) был также оценен для ингибирова-
ния эффектов ривароксабана в исследовании на здоровых добровольцах.  

Была продемонстрирована эффективность в плане коррекции некоторых 
ривароксабан-индуцированных эффектов на параметры коагуляции [35-
37]. Недавние исследования также подтвердили эти данные при исполь-

зовании более низких доз РСС [38, 39]. 
 Более специфический реверс эффектов прямых ингибиторов фак-
тора Ха может быть достигнут при использовании новых препаратов, 

таких как Ciraparantag, который конкурентно связывается непосред-
ственно с препаратом (в частности с эдоксабаном) посредством водород-

ной связи к различным частям молекулы [40, 41]. Как было показано, 
этот антидот блокировал антикоагулянтный эффект эдоксабана и вос-
становил протромбиновое время в пробирке. В настоящее время про-

должается дальнейшее изучение препарата. Точно так же, andexanet-alfa 
представляет собой рекомбинантный протеиновый аналог фактора Ха, 

который связывается с ингибитором фактора Xa, и при этом не обладает 
протромботической активностью. Andexanet практически немедленно 
ингибировал антикоагулянтную активность апиксабана и ривароксабана 

у здоровых испытуемых без клинических признаков токсических эффек-
тов [42]. Клинические исследования пациентов с кровотечениями на 
фоне приема прямых ингибиторов фактора Ха продолжаются. 
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Контроль за обратимостью антикоагулянтного эффекта ингибито-

ров фактора Xa, наиболее просто делается путем измерения протромби-
нового времени, хотя есть некоторая вариабельность между реагентами 

протромбинового времени и некоторыми ингибиторами фактора Ха [43]. 
Необходимо отметить, что МНО не является подходящим тестом для ко-
личественного определения (остаточной) антикоагуляции ингибиторов 

фактора Xa. 
 

Аннулирование эффектов прямых ингибиторов тромбина  
Другая группа NOAC – ингибиторы, непосредственно действующие на 
тромбин (фактор IIа), представлена дабигатраном. Доклинические иссле-

дования демонстрируют неоднозначные результаты эффективности ис-
пользования PCC, аРСС и rFVIIa у животных, с кровотечением, индуци-
рованным введением дабигатрана [33, 44, 45] Однако, как было показа-

но, относительно высокие дозы PCC, обладают ингибирующим эффек-
том. По аналогии, исследования на добровольцах продемонстрировали 

ограниченный эффект обычной дозы РСС для нормализации параметров 
коагуляции после приема дабигатрана [35, 37]. До настоящего времени 
не проведено ни одного систематического клинического исследования, 

изучавшего эффективность РСС при дабигатран-ассоциированном кро-
вотечении в клинической практике. Тем не менее, доступны некоторые 

единичные описательные случаи. Эффективность не активированного 
PCC, содержащего четыре фактора (4 F-PCC)  (Octaplex®) при 
дабигатран-ассоциированных кровотечениях была недавно оценена Diaz 

и соавт. [46]. Пятерым пациентам в возрасте 76-88 лет, получающих 
дабигатран, вводили 4 F-PCC для лечения геморрагических осложнений. 
4 F-PCC был в состоянии адекватно контролировать кровотечение у че-

тырех из пяти пациентов; пятый пациент умер от септического шока и 
вторичной коагулопатии. Не было зарегистрировано тромбоэмболических 

событий в течение последующих 6 месяцев наблюдения у этих пациен-
тов. Авторы также сообщают, что у одного пациента с увеличенным 
АЧТВ на фоне лечения дабигатраном, удалось частично нормализовать 

этот лабораторный показатель путем введения 4 F-PCC.   
 Прямой ингибитор для дабигатрана был разработан в последнее 

время на основе фрагментированного Fab моноклонального антитела 
(idaricuzimab), который  непосредственно связывается с дабигатраном и 
устраняет его антикоагулянтный эффект [48]. Экспериментальные ис-

следования демонстрируют быстрое и почти немедленное  ингибирова-
ние дабигатран-индуцированной антикоагуляции[49, 50]. У здоровых во-
лонтеров, которые были пролечены дабигатраном, это антидот также ин-

гибировал антикоагуляционный эффект дабигатрана [51]. В клиниче-
ском исследовании 90 пациентов, получающих дабигатран, у которых 

имелось серьезное кровотечение или требовались срочные инвазивные 
процедуры, idarucizumab полностью ингибировал антикоагулянтный 
эффект дабигатрана почти мгновенно [52].  

Мониторинг антикоагулянтного эффекта ингибиторов тромбина в 
рутинной клинической практике достаточно сложен. АЧТВ не очень по-
казательно. Экариновое время свертывания крови может быть более 

точным, но не всегда доступно в большинстве стационаров. Наиболее 
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удобным и практически применимым для мониторинга антикоагулянт-

ного эффекта может быть разбавленное тромбиновое время, которое 
должно быть стандартизировано для конкретного используемого препа-

рата [53]. 
 
Вывод 

Для нового поколения NOAC оцениваются несколько стратегий ингиби-
рования и специфические антидоты или разрабатываются новые препа-

раты для ингибирования, хотя большинство вмешательств нуждаются в 
дальнейшей оценке в клинических исследованиях. Такие стратегии мо-
гут быть использованы в случае серьезных кровотечений, осложняющих 

прием NOAC или если пациентам, получающим NOAC, необходимо про-
ведение срочных инвазивных процедуры. 
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