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Аннотация
Введение. В последние годы в клинической практике растет применение пероральных антикоагулян-
тов с целью профилактики развития ишемических инсультов (ИИ) у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП), а также профилактики тромбозов глубоких вен и тромбоэмболий. Ишемические инсуль-
ты, по данным эпидемиологических исследований, составляют около 85% от всех ОНМК. Отдельного 
внимания заслуживают кардиоэмболические инсульты (КЭИ), которые развиваются вследствие эмбо-
лии в сосуды головного мозга из камер сердца. Наличие ФП ассоциируется c двукратным увеличением 
риска смерти от сердечно-сосудистой патологии и смерти по любой причине. Уменьшить риск развития 
тромбоэмболических осложнений и улучшить прогноз позволяет своевременно подобранная антикоа-
гулянтная терапия. Цель исследования — демонстрация клинического опыта применения идаруцизу-
маба для нейтрализации антикоагулянтного эффекта дабигатрана у пациентки с ИИ перед выполнени-
ем ТЛТ. Материалы и методы. Представлено клиническое наблюдение, в котором у пациентки 47 лет 
c диагнозом «венозная недостаточность», принимавшей дабигатран по 150 мг 2 раза в день в течение 
года, развился ИИ с левосторонним выраженным гемипарезом. Через 170 минут с момента развития 
ИИ для нейтрализации антикоагулянтного эффекта дабигатрана был назначен идаруцизумаб и про-
ведена тромболитическая терапия (ТЛТ). Результаты. Через 24 часа после ТЛТ отмечалось уменьше-
ние показателя шкалы тяжести инсульта Национального института здоровья США (National Institutes 
of Health Stroke Scale, NIHSS) с 16 до 6 баллов, при повторной компьютерной томографии головного 
мозга выявлен очаг ишемии в лобной, теменной и височной долях справа. На 19-е сутки ИИ возобнов-
лен прием дабигатрана 150 мг 2 раза в сутки. Заключение. Представленное наблюдение подтверждает, 
что у пациентов с ИИ, развившемся на фоне приема дабигатрана, введение идаруцизумаба безопасно и 
позволяет провести ТЛТ.
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Abstracts
Introduction. In recent years, the use of oral anticoagulants for the prevention of ischemic strokes (IS) in 
patients with atrial fibrillation (AF), as well as the prevention of deep vein thrombosis and thromboembolism 
has been increasing in clinical practice. According to epidemiological studies, ischemic strokes account for 
about 85% of all AMI. Cardioembolic strokes (CES), which develop due to embolism to the cerebral vessels from 
the heart chambers, deserve special attention. The presence of AF is associated with a twofold increase in the 
risk of death from cardiovascular disease and death from any cause. Timely anticoagulant therapy can reduce 
the risk of thromboembolic complications and improve the prognosis. Materials and Methods. The authors 
present a clinical observation in which a 47-year-old female patient diagnosed with venous insufficiency, who 
took dabigatran 150 mg twice a day for a year, developed IS with left-sided pronounced hemiparesis. After 170 
minutes from the development of the stroke, idarucizumab was administered to neutralize the anticoagulant 
effect of dabigatran and thrombolytic therapy (TLT) was performed. Results. Twenty-four hours after TLT, the 
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score decreased from 16 to 6. A repeat CT scan of the brain 
revealed a focus of ischemia in the right frontal, parietal, and temporal lobes. On the 19th day of the AI, dabigatran 
150 mg 2 times a day was resumed. Conclusion. The presented observation confirms that in patients with AI 
developed against the background of dabigatran, the administration of idarucizumab is safe and allows for TLT.
Keywords: dabigatran; idarucizumab; thrombolytic therapy; specific antagonist.
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее время для профилактики ише-

мического инсульта у пациентов с ФП широко 
используются пероральные антикоагулянты. Вы-
деляют 2 группы антикоагулянтов: прямые — бы-
строго действия, эффективные in vitro и in vivo; 
непрямые (антагонисты витамина К) — длитель-
ного действия (в т.ч. варфарин, фениндион, аце-
нокумарол), действующие только in vivo и после 
латентного периода. Антикоагулянты прямого 
действия, в свою очередь, делят на антикоагулян-
ты для парентерального введения (в т.ч. гепарин 
натрия, далтепарин натрия, надропарин кальция, 
эноксапарин натрия, фондапаринукс натрия) и 
пероральные (апиксабан, дабигатрана этекси-
лат, ривароксабан). Использование пероральных 
антикоагулянтов в клинической практике не-
прерывно растет. Все они имеют предсказуемый 
результат, при их применении не обязательно 
контролировать параметры свертываемости [1]. 
Однако проведение тромболизисной терапии па-
циентам с ишемическим инсультом на фоне при-
ема антикоагулянтов можно рассмотреть, если 
соответствующие лабораторные тесты, такие как 
АЧТВ, МНО, экариновое время свертывания, тром-
биновое время или оценка анти-Ха активности в 
пределах нормы, или если последняя доза ПОАК 
была принята более 48 часов назад при нормаль-
ной функции почек [2]. Тромболитическая тера-
пия противопоказана в течение 24 часов после 
приема последней дозы ПОАК с учетом их перио-
дов полувыведения, которые могут быть увеличе-

ны при почечной недостаточности, а также у по-
жилых. Ситуация отлична для дабигатрана в связи 
с наличием быстродействующего специфического 
антагониста, идаруцизумаба. Идаруцизумаб пред-
ставляет собой гуманизированные фрагменты 
антител, которые связываются с дабигатраном 
с аффинностью, превышающей более чем в 350 
раз аффинность дабигатрана к тромбину. Это не 
позволяет дабигатрану связываться с тромбином 
и, таким образом, устраняет его антикоагулянт-
ные эффекты. Гуманизация фрагментов антител 
и удаление области Fc снижает иммуногенный по-
тенциал молекулы. Фрагменты антител не связы-
ваются с известными субстратами тромбина и не 
имеют активности в тестах свертываемости кро-
ви или агрегации тромбоцитов и, следовательно, 
сами по себе не обладают прокоагулянтным или 
антикоагулянтным действием [3-6]. После ней-
трализации эффекта дабигатрана и оценки пара-
метров коагуляции выполнение внутривенного 
тромболизиса в пределах 4,5 часов после развития 
среднетяжелого или тяжелого инсульта представ-
ляется возможным и безопасным, что продемон-
стрировано серией клинических случаев [7, 8]. 
В начале 2019 г. был опубликован обновленный 
национальный клинический протокол «Реперфу-
зионная терапия ишемического инсульта», в кото-
ром подробно представлен алгоритм проведения 
ТЛТ у пациентов, принимающих пероральные ан-
тикоагулянты [9].

Цель исследования — демонстрация клини-
ческого опыта применения идаруцизумаба для 
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нейтрализации антикоагулянтного эффекта да-
бигатрана у пациентки с ИИ перед выполнением 
ТЛТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Больная М., 47 лет, поступила 08.03.2020 г. в 

13 ч 50 мин. в первичное сосудистое отделение 
на базе ГАУЗ СО Городской больницы города Ка-
менск-Уральского. При поступлении пациентка 
предъявляла жалобы на выраженную слабость 
в левых конечностях. С ее слов, заболела остро 
08.03.2020 в 11 ч. 30 мин., когда появились вышео-
писанные жалобы.

Из анамнеза известно, что пациентка около 23 
лет страдает гипертонической болезнью. Пример-
но с 1995 года наблюдается с диагнозом «венозная 
недостаточность нижних конечностей», по поводу 
чего с февраля 2019 года принимает дабигатран 
150 мг 2 раза в сутки.

При поступлении состояние тяжелое. Паци-
ентка нормального телосложения, повышенного 
питания (рост 172 см, вес 124 кг, ИМТ 42). Кожные 
покровы физиологической окраски. Подкожная 
венозная сеть на нижних конечностях визуаль-
но не выражена. В легких дыхание везикулярное, 
хрипов нет, число дыханий — 17 в минуту. Тоны 
сердца приглушены, ритм правильный, частота 
сердечных сокращений — 68 в минуту, артериаль-
ное давление — 140/80 мм рт. ст. Живот мягкий, 
безболезненный при пальпации, печень не увели-
чена, отеков нет.

Пациентка в состоянии оглушения (значение 
по шкале комы Глазго 13 баллов). Доступна рече-
вому контакту, но на вопросы отвечает однослож-
но, инструкции выполняет частично. Менинге-
альных симптомов нет. Зрачки равной величины, 
реакции на свет (прямая и содружественная) со-
хранены, движения глазных яблок умеренно огра-
ничены влево. Центральный парез мышц лица 
слева, глотание и фонация не нарушены. Грубый 
левосторонний гемипарез, объем активных дви-
жений 0-1 баллов. Сухожильные и периостальные 
рефлексы повышены слева, симптом Бабинского 
слева. Левосторонняя гемигипестезия. Коорди-
наторные пробы правыми конечностями выпол-
няет удовлетворительно, левыми не выполняет. 
Значение по шкале тяжести инсульта (NIHSS) — 
16 баллов. При компьютерной томографии (КТ) 
головного мозга признаков острого нарушения 
мозгового кровообращения не выявлено (рис. 1). 
При КТ ангиографии (рис. 2.) значимых стенозов в 
сосудах головного мозга также не выявлено.

 

Рис. 1. КТ головного мозга при поступлении: 
отсутствие ишемических изменений

 

Рис. 2. КТ ангиография

Принимая во внимание острое начало заболе-
вания, данные анамнеза, наличие неврологиче-
ской симптоматики, у пациентки диагностирован 
ИИ в бассейне правой внутренней сонной артерии. 
C учетом ранних сроков заболевания (поступила 
в пределах «терапевтического окна») пациентке 
было показано проведение ТЛТ. Единственным 
противопоказанием для ТЛТ являлось примене-
ние дабигатрана. Время приема последней дозы 
препарата 08.03.2020 г. в 9 часов утра. Для оценки 
наличия антикоагулянтного эффекта дабигатра-
на было определено тромбиновое время (ТВ), зна-
чение которого находилось за пределами верхней 
границы референсного диапазона и составляло 50 
секунд при норме 14-16 секунд.

C целью нейтрализации антикоагулянтного 
эффекта дабигатрана в 14 ч 10 мин был введен 
специфический антагонист идаруцизумаб. В со-
ответствии с инструкцией по медицинскому при-
менению рекомендуемая доза идаруцизумаба со-
ставила 5 г (2 флакона по 2,5 г/50 мл). Препарат 
вводился внутривенно последовательно 2 раза по 
2,5 г (50 мл) в течение не более 5-10 мин. После 
введения идаруцизумаба начато проведение ТЛТ 
алтеплазой (Актилизе®) по стандартной схеме, 
суммарная доза препарата составила 90 мг.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Через сутки после проведения ТЛТ, по данным 

КТ головного мозга, обнаружен очаг ишемии в 
лобной, теменной и височной долях справа разме-
ром около 90 × 50 × 65 мм (рис. 3).

 

Рис. 3. КТ головного мозга через 24 часа 
после проведения ТЛТ
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Согласно определению клинического улучше-
ния, на фоне ТЛТ показатель NIHSS должен умень-
шиться как минимум на 4 балла в первые сутки, в 
описываемом случае он уменьшился с 16 до 6 бал-
лов. На третьи сутки показатель NIHSS составлял 5 
баллов, а к выписке из стационара на 19 сутки — 4 
балла. При КТ-ангиографии брахиоцефальных ар-
терий данных за гемодинамически значимые сте-
нозы БЦА и сосудов ГМ не выявлено. Таким обра-
зом, у пациентки развился ишемический инсульт 
в бассейне правой средней мозговой артерии с 
левосторонним гемипарезом. МРТ головного моз-
га была выполнена на 19-е сутки заболевания. 
Заключение: поздний подострый ишемический 
инфаркт, переход в стадию формирования глиоза 
в правой лобной, височной, теменной долях, пра-
вом островке, правой подкорке, что соответствует 
бассейну правой СМА (рис. 4).

 

Рис. 4. МРТ головного мозга на 19-е сутки 
после проведения ТЛТ

Пациентка М. была выписана из стационара на 
19-е сутки с показателем mRS 3 балла и направле-
на на второй этап реабилитации.

ДИСКУССИЯ
Устранение антикоагулянтного эффекта с по-

мощью идаруцизумаба является дополнительной 
терапевтической возможностью в случае разви-
тия не только ишемического инсульта, но и вну-

тричерепного кровоизлияния (ВЧК) у пациентов, 
получающих дабигатран. На фоне антикоагулянт-
ной терапии регистрируется высокая смертность 
у пациентов с ВЧК. Для экстренных ситуаций, ког-
да требуется немедленное устранение антикоагу-
лянтной активности, существует специфический 
антагонист к дабигатрану, препарат Праксбайнд® 
(идаруцизумаб), введение которого позволяет 
нейтрализовать антикоагулянтный эффект пре-
парата ПРАДАКСА (дабигатран). Представлен-
ное наблюдение, как и данные других авторов, 
отражающие реальную клиническую практику 
[10-15], подтверждают, что у пациентов с развив-
шимся на фоне приема дабигатрана ишемическим 
инсультом, введение идаруцизумаба безопасно 
и позволяет провести ТЛТ. В настоящее время 
возможность нейтрализации эффекта ПОАК име-
ется только для дабигатрана. Дабигатран 150 мг 
при приеме два раза в сутки — единственный 
ПОАК, превзошедший варфарин в снижении ри-
ска ишемического инсульта и сердечно-сосуди-
стой смертности у пациентов с ФП [16]. Выбор 
дозы дабигатрана в соответствии с инструкцией 
по применению ассоциировано с меньшим, чем на 
варфарине, риском больших кровотечений, вну-
тричерепных и жизнеугрожающих кровотечений. 
Дабигатран — единственный ПОАК, для которого 
в РФ зарегистрирован специфический антагонист, 
позволяющий нейтрализовать антикоагулянтный 
эффект, что позволяет выполнить тромболизис в 
случае развития ишемического инсульта [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Демонстрируя клинический опыт примене-

ния идаруцизумаба для нейтрализации антико-
агулянтного эффекта дабигатрана у пациентки 
с ИИ перед выполнением ТЛТ, мы показали воз-
можность проведения в экстренных ситуациях 
данной манипуляции пациентам, принимающих 
пероральный антикоагулянт дабигатран. Приме-
нение специфического антагониста идаруцизу-
маба возможно сегодня только при применении 
дабигатрана. На клиническом примере показан 
благоприятный прогноз и снижение риска инва-
лидизации пациента.
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