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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ 

Антикоагулянтная терапия при фибрилляции  
предсердий у пациентов с внутричерепным  
кровоизлиянием
Герасименко А.С.*, Горбатенко В.С., Шаталова О.В., Петров В.И.  
Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Внутричерепное кровоизлияние является наиболее тяжелым и жизнеугрожающим осложнением антикоагулянтной терапии, которое 
возникает у 0,3-0,7% пациентов в год. Наличие у человека фибрилляции предсердий требует назначения антикоагулянтов с целью профи-
лактики системных тромбоэмболий, и развитие внутричерепного кровоизлияния у таких пациентов представляется весьма непростой кли-
нической ситуацией для врача. С одной стороны, возникает необходимость реверсии действия препаратов для предотвращения увеличения 
объема гематомы. С другой стороны, прекращение антикоагулянтной терапии ведет к значительному повышению риска тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с фибрилляцией предсердий. Авторами был выполнен обзор клинических рекомендаций и исследований, посвя-
щенных вопросам терапии пациентов с фибрилляцией предсердий, у которых на фоне приема антикоагулянтов возникло внутричерепное 
кровотечение. Было выявлено, что в настоящее время мы не располагаем достаточным количеством убедительных данных, касающихся во-
просов реверсии действия антикоагулянтов при геморрагическом инсульте и оптимального времени возобновления антикоагулянтной 
терапии после перенесенного внутричерепного кровоизлияния. Связано это, в первую очередь, с отсутствием крупных рандомизированных 
проспективных исследований в этой области. Большинство имеющихся клинических рекомендаций основано на ретроспективных данных 
и мнении экспертов, но в скором времени ожидаются результаты нескольких клинических испытаний, которые предоставят дополнительную 
информацию в отношении терапии таких пациентов. 
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Intracerebral hemorrhage (ICH) is severe and fatal complication of anticoagulant therapy with an incidence 0.3-0.7% per year. For patients with atrial 
fibrillation (AF) anticoagulants are administered for decreasing risk of stroke and systemic embolism. In this case the occurrence of intracranial 
bleeding is hard task for doctor. From the one side it is necessary to reverse the action of the drug for preventing the growth of hematoma. At the same 
time the discontinuation of therapy increases the risk of systemic embolism for patients with AF significantly. Clinical guidelines and studies have been 
reviewed about ICH during anticoagulant therapy. Nowadays there is no quality evidence about reversal of anticoagulant effects after ICH and optimal 
time of resumption of anticoagulant therapy. Firstly, we do not have large randomized controlled trials on this issue. The majority of clinical guidelines 
were based on retrospective studies and opinions of experts. Soon several randomized controlled trials will be finished and new data will be presented. 
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) является одной из 

основных причин развития инсульта. У каждого пятого 
пациента ишемический инсульт обусловлен наличием 
ФП в анамнезе [1]. Для предотвращения кардиоэм-
болического инсульта у пациентов с ФП рекомендуется 
назначение пероральных антикоагулянтов. Тяжелое 

кровотечение является основным фатальным ослож-
нением антикоагулянтной терапии, проявляющимся у 
0,3-4,5% пациентов в год в виде желудочно-кишеч-
ного кровотечения и у 0,3-0,7% в год – в виде внут-
ричерепного кровоизлияния [2]. Хотя желудочно-ки-
шечное кровотечение – более распространенное 
осложнение антикоагулянтной терапии, внутричереп-
ное кровоизлияние является основной причиной за-
болеваемости и смертности, связанной с кровотече-
нием. 

 
Received/Поступила: 03.06.2020 
Accepted/Принята в печать: 16.06.2020



304 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(2)

Anticoagulation therapy after intracranial hemorrhage 
Антикоагулянтная терапия после внутричерепных кровоизлияний

Геморрагические инсульты (ГИ) составляют 10-20% 
от общего числа инсультов и имеют более неблаго-
приятный прогноз по сравнению с ишемическими [3]. 
Наличие у пациента ФП является важным независи-
мым предиктором плохого исхода ГИ наряду с воз-
растом и степенью тяжести инсульта [3,4]. Внутриче-
репное кровоизлияние, связанное с приемом 
антикоагулянтов, составляет до 20% от числа всех ГИ 
и имеет худший прогноз по сравнению со спонтанным 
кровоизлиянием [5]. Лечение таких пациентов сопря-
жено с целым рядом сложностей, связанных, с одной 
стороны, с необходимостью реверсии действия анти-
коагулянтов с целью предотвращения увеличения 
объема гематомы, с другой стороны – с повышением 
риска тромбоэмболических осложнений после отмены 
препаратов.  

 
Реверсия действия варфарина при  
внутричерепном кровоизлиянии 

В 2019 г. были опубликованы рекомендации Ев-
ропейской организации по борьбе с инсультом по ре-
версии действия оральных антикоагулянтов у пациен-
тов с внутричерепным кровоизлиянием [6]. В них 
рассмотрены вопросы терапии ГИ, возникшего на 
фоне приема варфарина и прямых оральных антикоа-
гулянтов (ПОАК). Для нормализации международного 
нормализованного отношения (МНО) и уменьшения 
смертности от ГИ, возникшего во время приема вар-
фарина, рекомендовано применение концентрата 
протромбинового комплекса (КПК) в дозировке 30 
МЕ/кг. Рекомендация основана на данных многоцент-
рового ретроспективного когортного исследования с 
участием 1547 пациентов с ФП и внутричерепным 
кровоизлиянием на фоне приема варфарина (при 
уровне МНО>1,3), сравнивавшего различные ре-
жимы терапии с использованием КПК, свежезаморо-
женной плазмы (СЗП), их комбинации и отсутствия 
реверсии [7]. Наиболее низкая летальность наблюда-
лась при комбинации КПК со СЗП (23%). Монотера-
пия КПК или СЗП показали сопоставимые результаты 
[относительный риск (ОР) 1,075, 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,874-1,323, р=0,492]. Наиболее вы-
сокая летальность наблюдалась при отсутствии ревер-
сии (61,7%).  

Иные результаты в отношении эффективности и 
безопасности СЗП были получены в рандомизирован-
ных контролируемых испытаниях (РКИ) с участием 54 
пациентов с ГИ при терапии варфарином [8]. Иссле-
дование было завершено досрочно после включения 
50 человек из-за выявленного влияния СЗП на уве-
личение объема гематомы. В группе со СЗП умерло 8 
человек из 23 (35%), 5 – от расширения объема ге-
матомы в течение 48 ч, в то время как в группе с КПК 
наблюдалось 5 летальных исходов (19%), ни один из 

которых не был связан с увеличением гематомы. 
Кроме того, в группе со СЗП нормализация МНО в 
течение 3 ч от начала лечения наблюдалась только у 2 
пациентов (9%) по сравнению с группой КПК, где це-
левого МНО (ниже 1,2) достигло 18 из 27 пациентов 
(67%). 

Превосходство КПК над СЗП в нормализации МНО 
у больных, принимавших варфарин, было показано 
еще в двух РКИ, в одном из которых изучалась быстрая 
реверсия действия антагонистов витамина К перед 
срочными хирургическими вмешательствами, а в дру-
гом – достижение эффективного гемостаза у пациен-
тов с кровотечениями, возникшими на фоне приема 
варфарина [9, 10].  

В пользу КПК свидетельствует также тот факт, что в 
нем содержатся факторы свертывания в концентра-
циях в 25 раз больших, чем в СЗП. Следовательно, 
общий объем жидкости, используемый для терапии 
витамин К-индуцированной коагулопатии, меньше у 
КПК в сравнении со СЗП, что теоретически приводит 
к снижению риска перегрузки жидкостью и более бы-
строму введению необходимой дозы [11]. Кроме того, 
КПК хранится при комнатной температуре в отличие 
от СЗП, которую необходимо размораживать и подо-
гревать перед введением.  

Также имеются различные данные по поводу того, 
какие именного КПК предпочтительно использовать 
– трехфакторные или четырехфакторные. Трехфактор-
ные КПК содержат II, IX и X факторы свертывания, а в 
четырехфакторных КПК в дополнение к перечислен-
ным содержится также VII фактор свертывания. В опи-
санном выше многоцентровом когортном исследова-
нии [7] летальность при терапии с использованием 
четырехфакторного КПК (n=441) была выше, чем при 
терапии трехфакторным КПК (n=144, ОР 1,444, 95% 
ДИ, 1,041-1,995, р=0,027). В другом когортном про-
спективном исследовании с участием 46 пациентов с 
ГИ, принимавших варфарин, использование трехфак-
торного КПК привело к снижению МНО до целевых 
показателей у 75% исследуемых, при этом за время 
госпитализации не наблюдалось тромботических 
осложнений или каких-либо других значительных по-
бочных эффектов [12]. 

В упомянутых ранее РКИ [9,10], показавших бы-
струю нормализацию МНО и достижение эффектив-
ного гемостаза, использовался четырехфакторный 
КПК. В исследовании L. Holland и соавт. изучалась эф-
фективность трехфакторного КПК для реверсии дей-
ствия варфарина при его передозировке [13]. Паци-
енты были разделены на группы, из которых одна 
группа получала низкие (25 МЕ/кг) или высокие (50 
МЕ/кг) дозы трехфакторного КПК, а другая – СЗП. 
Лечение с использованием только СЗП привело к до-
стижению целевого МНО (<3,0) в 63% случаев, в то 
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время как назначение КПК в низких и высоких дозах 
привело к достижению целевого МНО у 50% и 43% 
пациентов соответственно. Дополнительное перели-
вание небольшого количества СЗП пациентам в группе 
с КПК увеличило процент достижения целевого МНО 
до 89 и 88 в подгруппах с низкими и высокими до-
зами. Данные результаты авторы связывают с нали-
чием в СЗП VII фактора свертывания, который является 
витамин К-зависимым, и играет значительную роль в 
реверсии действия варфарина. В отличие от других 
факторов свертывания, требуется лишь 10-15% VII 
фактора для обеспечения адекватного гемостаза, по-
этому трехкфакторный КПК рекомендуется использо-
вать для реверсии варфарина при относительно не-
высоком значении МНО (<4,0), в то время как при 
значительном повышении МНО следует отдавать 
предпочтение четырехфакторным КПК [11].  

Для обращения действия варфарина у пациентов 
с ГИ согласно рекомендациям Европейской организа-
ции по борьбе с инсультом целесообразно также ис-
пользовать витамин К в дозе 10 мг внутривенно. Дан-
ная рекомендация основана на небольшом 
ретроспективном исследовании, в котором было про-
анализировано 17 случаев серьезных внутричерепных 
кровотечений у пациентов, принимавших варфарин 
[14]. Анализ показал, что введение КПК в комбинации 
с витамином К или без него было более эффективно, 
чем назначение только витамина К. Однако назначе-
ние одного только КПК приводило к быстрому сни-
жению МНО, но повторному его увеличению через 
12-24 ч у двух пациентов, у одного из которых от-
мечалось увеличение объема гематомы.  

В исследовании M. Makris и соавт. сравнивалась 
эффективность СЗП и КПК в комбинациях с витамином 
К у пациентов с жизнеугрожающими кровотечениями 
(кровоизлияние в головной или спинной мозг, желу-
дочно-кишечное кровотечение и другие), возникшими 
на фоне приема варфарина [15]. Пациенты были раз-
делены на две группы, одна из которых получала КПК 
в дозе 20-30 МЕ/кг, а другая – СЗП в дозе 800 мл. В 
обеих группах также назначался витамин К в дозе 1-5 
мг. В группе со СЗП целевые значения МНО не были 
достигнуты ни у одного из участников, в то время как 
в группе с КПК МНО полностью нормализовалось у 
28 из 29 человек.  

Продолжительность действия КПК и СЗП зависит 
от периода полувыведения введенных факторов свер-
тывания. Так, период полувыведения VII фактора со-
ставляет 6 ч, и его последующее увеличение активно-
сти влияет на МНО в большей степени, чем изменение 
активности других факторов [16]. В то же время дей-
ствие инъекционного витамина К через 6-12 ч только 
достигает максимального эффекта. Таким образом, 
добавление витамина К предотвращает чрезмерную 

гипокоагуляцию, которая может развиться через 12-
24 ч после введения КПК или СЗП, и обеспечивает 
длительную коррекцию МНО [16].  

Эксперты Европейской организации по борьбе с 
инсультом не рекомендуют использовать для реверсии 
действия варфарина активированный фактор сверты-
вания VIIa и транексамовую кислоту в виду отсутствия 
достаточного количества доказательств их эффектив-
ности и безопасности у пациентов с внутричерепным 
кровоизлиянием [6]. Имеющиеся немногочисленные 
исследования с применением VIIa фактора свертыва-
ния и транексамовой кислоты не выявили значитель-
ных преимуществ данных препаратов над плацебо, в 
то же время отмечалось повышение риска тромбоэм-
болических осложнений при назначении VIIa фактора 
свертывания [6, 17]. 

 
Реверсия действия ПОАК при  
внутричерепном кровоизлиянии 

Что же касается реверсии действия ПОАК, в настоя-
щее время разработаны специфические ингибиторы 
для трех препаратов. Идаруцизумаб представляет со-
бой фрагмент человеческого моноклонального анти-
тела, который быстро и специфически связывается с 
дабигатраном, что приводит к устойчивой нейтрали-
зации его действия (до 24 ч) [18]. Непосредственно 
после введения идаруцизумаба концентрация несвя-
занного дабигатрана в плазме крови снижается более 
чем на 99%, что сопровождается быстрой нормали-
зацией показателей, отражающих антикоагулянтную 
активность дабигатрана. Для оценки эффективности 
действия дабигатрана могут использоваться специфи-
ческие и неспецифические лабораторные тесты. К спе-
цифическим показателям относятся разбавленное 
тромбиновое время и экариновое время свертывания, 
к неспецифическим – тромбиновое время и активи-
рованное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ). 

РКИ, сравнивающих эффективность идаруцизу-
маба с КПК или СЗП, не проводилось [6]. Наиболее 
крупным проспективным исследованием, изучавшим 
эффективность препарата у пациентов с кровотече-
ниями или перед срочным оперативным вмешатель-
ством, является исследование RE-VERSEAD [19]. Из 
301 пациента с кровотечением у 98 человек было 
внутричерепное кровоизлияние. Первичная конечная 
точка эффективности – максимальный процент обра-
щения антикоагулянтного действия дабигатрана, ко-
торое оценивалось по уровню разбавленного тром-
бинового времени и экаринового времени. Эта 
конечная точка была достигнута у всех 98 человек. 
Смертность через 90 дней среди этих пациентов со-
ставила 16%. 

Андексанет альфа представляет собой рекомби-
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нантный инактивированный Ха фактор, который был 
разработан в качестве универсального антидота для 
отмены антикоагулянтного действия прямых или не-
прямых ингибиторов фактора Ха. В настоящее время 
препарат одобрен в США для реверсии действия ри-
вароксабана и апиксабана [20]. Поскольку стандарт-
ные тесты, такие как МНО, АЧТВ, протромбиновое 
время не подходят для оценки коагуляции при исполь-
зовании ингибиторов Ха фактора, концентрацию пре-
паратов в плазме после введения антидота рекомен-
довано оценивать по изменению уровня анти-Ха 
активности [21]. 

В многоцентровое исследование ANNEXA-4 было 
включено 352 пациента, которым не позднее 18 ч от 
момента кровотечения вводился андексанет альфа в 
виде болюса с последующей двухчасовой инфузией 
[22]. Кровотечения были преимущественно внутриче-
репными – у 227 пациентов (64%), или желудочно-
кишечными – у 90 пациентов (26%). До возникнове-
ния кровотечения 128 человек (36%) принимали 
ривароксабан, 194 (55%) – апиксабан, 10 (3%) – 
эдоксабан. ФП являлась первичным показанием для 
антикоагулянтной терапии у 280 (80%) пациентов. 
Для оценки эффективности применения андексанета 
альфа использовались два основных критерия: про-
центное изменение активности анти-фактора Ха после 
лечения и процент пациентов с превосходным или хо-
рошим гемостатическим эффектом через 12 ч после 
окончания инфузии. Относительное снижение актив-
ности анти-фактора Ха в конце инфузии составило 
92% для апиксабана и ривароксабана. Отличный или 
хороший гемостаз наблюдался у 204 из 249 пациентов 
(82%). В течение 30 дней смерть наступила у 49 па-
циентов (14%), тромботические осложнения воз-
никли у 34 (10%) человек.  

Таким образом, специфические ингибиторы ида-
руцизумаб и андексанет альфа являются препаратами 
первого выбора для реверсии действия ПОАК [6]. К 
недостаткам данной терапии можно отнести ее высо-
кую стоимость, а также отсутствие регистрации андек-
санета альфа на территории Российской Федерации. 
Кроме того, для оценки действия ПОАК рекомендо-
вано применять специфические лабораторные тесты 
(экариновое время, разбавленное тромбиновое 
время, анти-Ха активность), возможность проведения 
которых отсутствует в большинстве клиник, в то время 
как неспецифические показатели (АЧТВ, тромбиновое 
время) имеют более низкую чувствительность. Так, в 
исследовании RE-VERSEAD у каждого пятого пациента 
с удлиненным разбавленным временем образования 
тромбина АЧТВ сохранялось в пределах нормального 
диапазона [44]. 

В том случае, когда специфические ингибиторы не-
доступны, Европейская организация по борьбе с ин-

сультом предлагает рассмотреть четырехфакторный 
КПК для реверсии действия ПОАК. Хотя в исследова-
ниях на здоровых добровольцах КПК продемонстри-
ровали полное или частичное обращение антикоагу-
лянтного действия ингибиторов Ха фактора 
свертывания, убедительных клинических данных по 
их эффективности у пациентов с кровотечениями не 
получено [6].  

Авторы руководства по реверсии действия анти-
коагулянтов при внутричерепном кровоизлиянии об-
ращают внимание на то, что в целом рекомендации 
были основаны на данных низкого качества ввиду от-
сутствия достаточного количества РКИ. Практически 
отсутствует информация о влиянии всех стратегий ре-
версии на функциональные исходы и на смертность у 
пациентов с ГИ. В исследованиях RE-VERSEAD и AN-
NEXA-4 отсутствуют данные о влиянии идаруцизумаба 
и андексанета на объем гематомы при внутричереп-
ном кровоизлиянии.  

В 2018 г. был опубликован Согласительный доку-
мент междисциплинарной группы экспертов «Особен-
ности оказания экстренной и неотложной медицин-
ской помощи пациентам, получающим прямые 
оральные антикоагулянты», в котором была представ-
лена тактика действий в случае возникновения у па-
циентов кровотечений различной степени тяжести и 
локализации, в том числе, внутричерепных [21]. В со-
ответствии с тактикой действий при жизнеугрожаю-
щем кровотечении или кровотечении критической ло-
кализации (к которым относится внутричерепное 
кровотечение) необходима отмена антикоагулянтной 
терапии, прием активированного угля в дозировке 30-
50 г, коррекция модифицируемых факторов риска 
кровотечения (нормализация артериального давле-
ния, отмена препаратов, которые могут повышать риск 
кровотечений), обеспечение адекватного диуреза, 
введение плазмозаменителей, СЗП или эритроцитной 
взвеси (при необходимости). Пациентам, получавшим 
дабигатран, с целью нейтрализации антикоагулянтного 
эффекта следует ввести идаруцизумаб, в случае его 
неэффективности возможно проведение гемодиализа. 
У пациентов, получавших ингибиторы Xа фактора, 
можно рассмотреть применение КПК, рекомбинант-
ного активированного фактора свертывания VIIa или 
транексамовой кислоты. Авторы документа также под-
черкивают ограниченность клинических данных по эф-
фективности и безопасности использования данной 
стратегии у пациентов, принимавших ПОАК, а также 
потенциально возможное повышение риска артери-
альных и венозных тромбозов после применения КПК. 
Алгоритм реверсии действия пероральных антикоа-
гулянтов у пациентов с ГИ, основанный на рекомен-
дациях Европейской организации по борьбе с инсуль-
том, представлен в табл. 1. 
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Возобновление антикоагулянтной  
терапии после геморрагического  
инсульта 

Еще менее изученным остается вопрос о возобнов-
лении приема антикоагулянтов после перенесенного 
ГИ. У больных с высоким баллом по шкале CHA2DS2VASc, 
значительный риск тромбоэмболических осложнений 
сохраняется даже независимо от того, нужно ли было 
прерывать антикоагулянтную терапию после внутри-
мозгового кровоизлияния. Особенно это актуально 
для пациентов с механическими клапанами сердца, а 
также для иммобилизированных пациентов после ГИ, 
у которых дополнительно повышается риск тромбоза 
глубоких вен и тромбоэмболии легочной артерии [23].  

В настоящее время отсутствуют РКИ, оценивающие 
пользу и риск возобновления антикоагулянтной тера-
пии после ГИ [6]. В марте 2020 г. были опубликованы 
данные обсервационного исследования, изучавшего 
отдаленные последствия возобновления приема ан-
тикоагулянтов у пациентов с ФП после внутричереп-
ного кровоизлияния, ассоциированного с предше-
ствующей антитромботической терапией [24]. В 
исследование были включены 93 человека, 38 
(40,9%) из которых возобновили прием антикоагу-
лянтов после ГИ: 8 (21%) получали терапию ПОАК 
(апиксабан – 4, ривароксабан – 3, дабигатран – 1), 
остальные принимали варфарин. Более 70% пациен-
тов возобновили прием препаратов в течение 2-х мес 
после острого события. Средняя продолжительность 
приема антикоагулянтов после возобновления тера-
пии составила 28,4±21,5 мес. Во второй группе, ко-
торая не возобновила антикоагулянтную терапию, бо-
лее 83% пациентов получали антиагреганты. Обе 
группы были сопоставимы между собой по возраст-
ным и клиническим характеристикам. Частота реци-
дивов ГИ была выше в группе пациентов, вернувшихся 
к приему антикоагулянтов (ОР 2,9; 95% ДИ 0,3-30,8), 
в то время как значительных различий в частоте раз-
вития ИИ или системной тромбоэмболии не было вы-

явлено (ОР 0,9; 95% ДИ 0,3-2,7). Показатели смерт-
ности также были сопоставимы в обеих группах (ОР 
0,8; 95% ДИ 0,3-1,9).  

Несмотря на полученные результаты, авторы обра-
щают внимание на то, что существуют исследования, 
которые демонстрируют преимущество возобновле-
ния антикоагулянтной терапии после ГИ в отношении 
профилактики тромбоэмболических осложнений, что 
подтверждается метаанализом S.B. Murthy и соавт., 
включавшим 8 ретроспективных когортных испытаний 
с участием 5603 пациентов [25]. Все участники иссле-
дований перенесли внутричерепное кровоизлияние, 
связанное с предшествующей антикоагулянтной тера-
пией, показанием для которой в большинстве случаев 
служила ФП. Возобновление приема препаратов про-
изошло в среднем в срок от 10 до 39 дней. Реинициа-
ция антикоагуляции была связана со значительно бо-
лее низким риском тромбоэмболических осложнений 
(объединенный ОР, 0,34; 95% ДИ, 0,25-0,45), в то 
же время не было никаких доказательств повышенного 
риска рецидивирующего ГИ после восстановления ан-
тикоагулянтной терапии (объединенный ОР, 1,01; 
95% ДИ, 0,58-1,77). 

В более позднем метаанализе Z. Zhou и соавт., вклю-
чавшем 12 когортных исследований с участием 3431 
пациента с ГИ, также не было получено никаких дока-
зательств того, что возобновление антикоагулянтной 
терапии связано с более высокой долгосрочной смерт-
ностью (объединенный ОР 0,60, 95% ДИ 0,30-1,19; 
р=0,14), или рецидивом ГИ (объединенный ОР 1,14, 
95% ДИ 0,72-1,80; р=0,57) [2]. В то же время воз-
обновление приема антикоагулянтов было связано со 
значительно меньшим количеством тромбоэмболиче-
ских событий (объединенный ОР 0,31, 95% ДИ 0,23-
0,42; р<0,001), а в подгруппе пациентов с ФП – с 
меньшим числом долговременной смертности (объ-
единенный ОР 0,27, 95% ДИ 0,20-0,37; р<0,001). 

Недостатком существующих исследований является 
то, что все они были ретроспективными, отсутствовали 

Этап                                                     Антагонисты витамина К               Апиксабан, ривароксабан                              Дабигатран 
Специфические тесты                              МНО                                                                    При возможности получения                                        При возможности получения  
                                                                                                                                                      результатов в течение 20 мин                                       результатов в течение 20 мин 
1 линия терапии                                        При МНО>1,3-1,9 – КПК 10 МЕ/кг;       Андексанет альфа:                                                            Идаруцизумаб 2,5 г 2 флакона внутривеннно 
                                                                        При МНО>1,9 – КПК 30 МЕ/кг                Последняя доза >7 ч назад: болюс 400 мг;  
                                                                                                                                                      инфузия 480 мг/120 мин; 
                                                                                                                                                      Последняя доза >7 ч назад: болюс 800 мг;  
                                                                                                                                                      инфузия 960 мг/120 мин.                                              
2 линия терапии                                        СЗП 20 мл/кг                                                    КПК 50 МЕ/кг (если андексанет недоступен)         – 
Контроль специфических тестов         МНО в течение 12-24 ч                                Через 3, 6, 1,24 ч после введения андексанета      Через 12 и 24 ч 
МНО – международное нормализованное отношение, СЗП – свежезамороженная плазма, КПК – концентрат протромбинового комплекса

Table 1. Reverse action of anticoagulants in hemorrhagic stroke (adapted from [6]) 
Таблица 1. Реверсия действия антикоагулянтов при геморрагическом инсульте (адаптировано из [6])
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Factors supporting withholding/reinitiation of OAC
Факторы, способствующие отказу от возобновления/инициации приема ОАК

Evaluation in favor of avoiding OAC according to a multidisciplinary team advise
Оценка в пользу отказа от ОАК согласно междисциплинарному решению

• Кровотечение произошло на адекватной/низкой дозе ПОАК
• Кровотечение произошло во время прерывания приема ОАК
• Пожилой возраст
• Неконтролируемая артериальная гипертензия
• Тяжелое внутричерепное кровоизлияние
• Множественные микрокровизлияния (>10)
• Неустановленная/неустранимая причина кровоизлияния
• Хроническое злоупотребление алкоголем
• Необходим прием двойной антитромбоцитарной терапии после ЧКВ

• Bleeding occurred on adequate / low dose of NOAC
• Bleeding occurred during treatment interruption
• Elderly age
• Uncontrolled hypertension
• Severe intracranial bleed
• Multiple microbleeds (> 10)
• Cause of bleed cannot be removed or unidentified
• Chronic alcohol abuse
• Need for dual antiplatelet therapy after PCI

Do not prescribe OAC, consider another approach
(left atrial appendage occlusion)

Не назначать ОАК, рассмотреть другой подход
(окклюзия ушка левого предсердия)

Initiate/resume OAC, choosing an agent with low
intracranial bleeding risk, after 4-8 week

Возобновление/инициация приема ОАК через 4-8 нед
(выбирать препарат с низким риском ВЧК)

Figure 1. Algorithm for resuming anticoagulant therapy after intracranial hemorrhage (adapted from [1]) 
Рисунок 1. Алгоритм возобновления антикоагулянтной терапии после внутричерепного кровоизлияния  

(адаптировано из [1]). 

OAC – oral anticoagulants, NOAC – non-vitamin K oral anticoagulants, PCI – percutaneous coronary intervention 
ОАК – оральные антикоагулянты, ПОАК – прямые оральные антикоагулянты, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, ВЧК – внутричерепное кровотечение

единые критерии отбора, учитывающие тип гематомы, 
не учитывалось влияние дополнительных факторов, 
таких как артериальное давление, а также то, что во 
всех исследованиях большей части пациентов в каче-
стве препарата для реинициации антикоагулянтной 
терапии назначался варфарин.  

Согласно последним Европейским рекомендациям 
по лечению ФП, у пациентов, перенесших ГИ, в каче-
стве препаратов выбора следует рассмотреть антикоа-
гулянты с низким риском кровотечения, и, как из-
вестно, ПОАК по данным РКИ показали значительно 
более низкий риск внутричерепных кровотечений по 
сравнению с варфарином [1]. Так, по данным иссле-
дования RE-LY дабигатран снижал риск внутричереп-
ного кровоизлияния по сравнению с варфарином на 
58% в дозировке 150 мг 2 р/сут (ОР 0,42, 95% ДИ 
0,29-0,61; p<0,001), а в дозировке 110 мг 2 р/сут 
на 71% (ОР 0,29, 95% ДИ 0,19-0,45; p<0,001) [26]. 
Апиксабан в исследовании ARISTOTLE также показал 
снижение риска внутричерепного кровоизлияния на 
58% по сравнению с варфарином (ОР 0,42, 95% ДИ 
0,30-0,58; p<0,001) [27]. Для эдоксабана в исследо-
вании ENGAGE AF-TIMI 48 снижение относительного 
риска по данному показателю составило 53% для дозы 
60 мг/сут (ОР 0,47, 95% ДИ 0,34-0,63; p<0,001) и 
70% – для дозы 30 мг/сут (ОР 0,30, 95% ДИ 0,21-
0,43; p<0,001) [28]. В исследовании ROCKET-AF ри-

вароксабан также продемонстрировал превосходство 
над варфарином в отношении снижения риска внут-
ричерепных кровотечений (ОР 0,67, 95% ДИ 0,47-
0,93; p=0,02) [29]. В настоящее время продолжается 
исследование APACHE-AF, изучающее применение 
апиксабана у пациентов после внутричерепного кро-
воизлияния, которое в дальнейшем предоставит до-
полнительную информацию по использованию ПОАК, 
в частности, апиксабана, в данной клинической ситуа-
ции [30]. 

Также отсутствуют убедительные доказательства ка-
сательно оптимально времени возобновления анти-
коагулянтной терапии после перенесенного ГИ [24]. 
Проведенный в 2016 г. мета-анализ F. AlKherayf и со-
авт., посвященный данному вопросу, показал, что оп-
тимальным временем для начала приема антикоагу-
лянтов является срок 4-7 дней от момента острого 
события [31]. В то же время большинство современ-
ных рекомендаций указывают сроки не ранее четырех 
недель [1,32,33]. Согласно Российским клиническим 
рекомендациям при возобновлении терапии антикоа-
гулянтами для каждого пациента, перенесшего ГИ, не-
обходимо взвешивать факторы «за» и «против» [32]. 
Данный вопрос должен решаться специалистами муль-
тидисциплинарной бригады с привлечением пациента 
и его родственников. Начать прием антикоагулянтов 
рекомендовано в период от 4 до 8 нед (рис. 1).  
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Заключение 
Таким образом, значительная часть имеющихся в 

настоящее время рекомендаций основана, по боль-
шей мере, на данных ретроспективных исследований 
и немногочисленных проспективных испытаниях. В 
первую очередь, это связано с тем, что пациенты с та-
ким серьезным осложнением, как ГИ, не включались 
в крупные РКИ, исследующие антикоагулянты. В ско-
ром времени ожидаются результаты двух РКИ: иссле-
дования TICH-NOAC (NCT02866838), изучающего 
применение транексамовой кислоты для обращения 

действия ПОАК у пациентов с внутричерепным кро-
воизлиянием, а также исследования APACHE-AF 
(NCT02565693), в котором апиксабан сравнивают с 
антиагрегантами у пациентов, перенесших ГИ. Резуль-
таты этих исследований позволят получить дополни-
тельную информацию, касающуюся терапии больных 
с внутричерепным кровоизлиянием.  

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none.

 
About the Authors / Информация об авторах 
Герасименко Анастасия Сергеевна [Anastasiya S. Gerasimenko]  
eLibrary SPIN 5800-2710, ORCID 0000-0002-7957-3770 
Горбатенко Владислав Сергеевич [Vladislav S. Gorbatenko] 
eLibrary SPIN 6486-9110, ORCID 0000-0002-6565-2566 

 
 
Шаталова Ольга Викторовна [Olga V. Shatalova] 
eLibrary SPIN 3783-6286, ORCID 0000-0002-7311-4549 
Петров Владимир Иванович [Vladimir I. Petrov] 
eLibrary SPIN 2224-5311, ORCID 0000-0002-0258-4092




