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Фибрилляция предсердий (ФП), или мерцательная 
аритмия, является наиболее распространенной формой 
устойчивого нарушения ритма сердца [1], которая при от-
сутствии лечения является доказанным фактором риска для 
инсульта. Многочисленные результаты рандомизированных 
исследований подтверждают эффективность антагонистов 
витамина К (АВК) в снижении риска инсульта примерно 
у двух третей больных, включая пожилых пациентов с 
неклапанной ФП, у которых риск развития инсульта зна-
чительно выше по сравнению с молодыми [2, 3]. В то же 
время широкий спектр взаимодействия АВК с пищей и 
многими лекарственными препаратами [4] ограничивает их 
применение из-за трудности соблюдения режима и создает 
определенные неудобства, которые, в конечном счете, могут 
привести к нежелательным эффектам. 

Согласно данным общепризнанной шкалы риска раз-
вития инсульта CHA2DS2-VASc, все факторы риска (ФР) 
условно разделены на две категории: “большие”, которые 
оцениваются в два балла, и “клинически значимые не-
большие”, удельный вес которых приравнивается к одному 
баллу. К “большим” ФР относятся: наличие в анамнезе 
инсульта или транзиторной ишемической атаки (ТИА), 
или системной тромбоэмболии и возраст ≥75 лет. К “не-
большим, но клинически значимым” ФР относятся нали-
чие сердечной недостаточности (СН) с фракцией выброса 
левого желудочка ≤40%, артериальная гипертензия (АГ), 

сахарный диабет (СД), а также ряд факторов, доказатель-
ства роли которых появились в последнее время, такие как: 
женский пол, возраст 65-74 года и наличие сосудистого 
заболевания: перенесенный инфаркт миокарда (ИМ), на-
личие атеросклеротических бляшек в аорте и заболевание 
периферических артерий [5].

На рисунке 1 представлена в графическом виде значи-
мость каждого из указанных ФР в развитии ишемического 
инсульта. Как видно из рисунка 1, перенесенный инсульт 
или транзиторные ишемические атаки являются более 
значимым ФР для развития повторных событий, что под-
черкивает необходимость и целесообразность применения 
антикоагулянтной терапии для профилактики повторного 
более тяжелого ишемического инсульта [5].

Применение антикоагулянтной терапии (АКТ) всегда 
сопряжено с риском развития серьезного кровотечения, так 
как баланс между риском развития тромбоза и кровотече-
ния является очень хрупким. Современные клинические 
рекомендации предлагают использовать простую шкалу 
оценки риска кровотечений HAS-BLED (табл. 1), с помо-
щью которой возможно оценить не только риск кровоте-
чения, но и возможна коррекция факторов для снижения 
риска кровотечений. Шкала HAS-BLED валидирована 
международными экспертами [5] и хорошо коррелирует 
с риском кровотечений, включая внутричерепные гемор-
рагии. 
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Как видно из таблицы 1, основны-
ми компонентами риска кровотече
ния согласно утвержденной шкале 
HAS-BLED являются ФР, которые 
уже указаны в риске развития ин-
сульта согласно CHA2DS2-VASc, 
такие как неконтролируемая АГ  
>160 мм рт.ст., перенесенный ин-
сульт, возраст >65 лет. В то же время 
наличие тяжелой патологии почек 
и печени с уровнем креатинина 
200 мкмоль/л, уровнем билирубина 
больше, чем в 2 раза верхней гра-
ницы нормы (ВГН), АЛТ, АСТ, ШФ 
больше, чем в 3 раза, кровотечение 
в анамнезе, сопутствующее приме-
нение ацетилсалициловой кислоты 
(АСК), нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП), ла-
бильное МНО также признаются как 
важные индикаторы кровотечения. 
Среди множества факторов риска 
перенесенный в анамнезе эпизод кро-
вотечения является важным фактором 
риска для его повтора.

Если больной после анализа риска 
кровотечения набирает 1 балл, то счи-
тается, что у пациента низкий риск, 
при уровне 2 балла – промежуточный 
риск, при наличии ≥3 баллов боль-
ной относится к категории высокого 
риска развитии кровотечения. Паци-
енты с количеством баллов по шкале 
HAS-BLED ≥3 требуют осторожного 
подхода, регулярного наблюдения 
и проведения мероприятий по кор-
рекции потенциально обратимых 
ФР развития кровотечений. Шкала 
HAS-BLED сама по себе не должна 
использоваться для отказа от терапии 
пероральными антикоагулянтами, но 
она позволяет врачам обоснованно 
оценивать риск кровотечений и, что 
более важно, заставляет их задумать-
ся о возможностях коррекции ФР 
кровотечений: например, добиться 
эффективного контроля при некон-
тролируемом уровне АД, отмена сопутствующего приема 
АСК/НПВП, нормализация уровня МНО и др.

Результаты третьей фазы по применению 
прямых пероральных антикоагулянтов 
для профилактики инсульта при неклапанной ФП
Необходимо справедливо отметить, что во время еже-

годного саммита «Евротромбоз 2015», организованного 
рабочей группой по борьбе с тромбозами Европейского Об-
щества кардиологов, были предложены новые пероральные 
антикоагулянты, которые следует называть более правильно 
прямыми пероральными антикоагулянтами (далее ПОАК), 

так как они применяются в клинической практике более 
5 лет. Результаты третьей фазы по применению прямых 
пероральных антикоагулянтов для профилактики инсульта 
при неклапанной ФП представлены на рисунке 2. 

Данных по прямому сравнению прямых пероральных 
антикоагулянтов (ПОАК) не существует [6, 7, 8]. Сравнивать 
ПОАК между собой не совсем корректно, так как профили 
больных, включенных в исследования, отличались по ко-
личеству ФР и времени нахождения МНО в рамках тера-
певтического окна во время приема АВК. Тем не менее, как 
видно из рисунке 2, результаты непрямого сравнения между 
НОАК показывают, что дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в 

Рисунок 1 – Важность вторичной профилактики инсульта у пациентов после 
перенесенного события (инсульта или ТИА) 

Примечание: И – инсульт, ТИА – транзиторные ишемические атаки 
* увеличение возраста старше 65 лет.

Таблица 1 – Оценки риска кровотечений HAS-BLED

Клиническая характеристика
Количество 

баллов
Н Систолическое АД >160 мм рт. ст. 1

A Нарушение функции почек – диализ, трансплантация 
или сывороточный креатинин ≥200 мкмоль/л. Нару-
шение функции печени – хроническое заболевание 
печени (например, цирроз) или биохимические признаки 
серьезного поражения печени (например, уровень би-
лирубина >2 ВГН*, АЛТ**, АСТ***, ЩФ1 >3) 1 или 2

S Инсульт 1
B Кровотечение в анамнезе и/или предрасположенность 

к кровотечению, например, геморрагический диатез, 
анемия и т.д. 1 

L Нестабильное МНО~ или недостаточный срок сохра-
нения МНО в целевом диапазоне (например, <60% 
времени) 1

E Возраст >65 лет 1
D Лекарства/алкоголь – сопутствующий прием лекарств, 

таких как антитромбоцитарные препараты, нестероид-
ные противовоспалительные средства или злоупотре-
бление алкоголем (по 1 баллу) 1 или 2
Всего 7 или 9

Примечание: ВГН* – верхняя граница нормы, АСТ** – аспарагиновая 
трансаминаза, АЛТ*** – аланиновая трансаминаза, ЩФ1 – щелочная 
фосфатаза, МНО ~ международное нормализованное отношение 
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сутки доказал свое превосходство над классической терапи-
ей АВК в плане снижения частоты как ишемического, так и 
геморрагического инсульта при увеличении количества ЖК 
кровотечений [8]. Дабигатран в дозе 110 мг 2 раза в день 
[8] и ривароксабан по данным исследования ROCKET-AF 
[7] оказались такими же эффективными, как терапия АВК 
в плане снижения инсульта и системных эмболий, однако 
дабигатран 110 мг 2 раза в день меньше вызывал крупные 
кровотечения. При применении ривароксабана отмечалось 
больше крупных кровотечений из ЖК тракта и кровотече-
ний, требующих гемотрансфузии. Апиксабан доказал пре-
восходство в плане снижения общего количества инсульта 
и системных эмболий, а также крупных кровотечений, но 
не превзошел АВК в снижении ишемического инсульта 
[6]. Поэтому при развитии ишемического инсульта на фоне 
приема ривароксабана или апиксабана, которые не обе-
спечивали достоверного снижения частоты ишемического 
инсульта в сравнении с АВК, врач может рассмотреть воз-
можность перевода пациента на дабигатран в дозе 150 мг 2 
раза в сутки с учетом его возможности достоверно снижать 
частоту ишемических и геморрагических инсультов [9].

Когда нужно начинать прием дабигатрана 
после транзиторной ишемической атаки 
или ишемического инсульта?
Сроки начала антикоагулянтной терапии при различ-

ных вариантах ишемического инсульта представлены на 
рисунке 3. Как видно из рисунке 3, время возобновления 
терапии зависит от размера инфаркта. Существует правило 
или закон Диенера 1 – 3 – 6 – 12 дней, согласно которому 
антикоагулянтную терапию при транзиторной ишеми-
ческой атаке можно начинать на следующий день после 
события. В случае инсульта легкой степени с количеством 
баллов <8 по шкале Национального института (NIHSS) 
дабигатран можно начинать через 3-5 дней после события, 
при инсульте средней степени тяжести, когда количество 
баллов по шкале Национального института (NIHSS) со-
ставляет 8-16, дабигатран можно начинать через 5-7 дней 
после события. В случае тяжелого ишемического инсуль-
та, когда количество баллов по шкале Национального 
института (NIHSS) составляет >16 баллов, дабигатран 
можно начинать через две недели от индексного события. 
Соблюдение этих сроков очень важно во избежание ге-

Рисунок 2 – Результаты клинических исследований ПОАК в сравнении с варфарином 
для профилактики инсульта при неклапанной ФП

Рисунок 3 – Сроки начала приема антикоагулянтов при инсульте
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моррагической трансформации ишемического инсульта 
на фоне применения любой антикоагулянтной терапии 
[9, 10]. Поэтому в острый период ишемического инсульта, 
согласно международным рекомендациям, можно только 
использовать профилактические дозы антикоагулянтов, 
прежде всего НМГ или нефракционированного гепарина в 
дозе 5 000 МЕ 2 раза в сутки. При этом нельзя использовать 
лечебные дозы антикоагулянтов [11] .

Тромболизис при остром ишемическом инсульте. 
Возможности применение дабигатрана
В условиях острого ишемического инсульта внутри-

венное введение рекомбинантного тканевого активатора 
плазминогена (rtPA ) оправдано в течение 4,5 ч после по-
явления симптомов [12]. Не рекомендуется проведение 
тромболизиса, если пациент принимал варфарин, однако 
при уровне МНО ≤1.7 возможно проведение тромболи-
зиса. При этом необходимо учитывать повышенный риск 
симптоматического внутримозгового кровоизлияния после 
тромболитической терапии даже на фоне субтерапевтиче-
ских уровней МНО [13].

Что касается возможности проведения тромболизиса у 
пациентов с инсультом, которые получали дабигатран, пока 
таких данных нет, однако имеются практические наблю-
дения, описанные в литературе. De Smedt et al. сообщили 
об успешном использовании (rtPA ) у пациента в течение  
4,5 ч после начала ишемического инсульта, но через 7 ч по-
сле приема дабигатрана [14]. Matute et al. [15] опубликовали 
результаты использования (rtPA ) через 15 ч после приема 
дабигатрана, когда концентрация в плазме дабигатрана 
была низкой и АЧТВ было нормальным, что предполагало 
отсутствие антикоагулянтного эффекта препарата. Таким 
образом, в случае необходимости проведения тромболизиса 
на фоне приема дабигатрана в реальной клинической прак-
тике необходимо оценить антикоагулянтную активность с 
помощью определения уровня АЧТВ. У больных с низким 
риском кровотечения целесообразность тромболитической 
терапии необходимо решать индивидуально с учетом ко-
морбидности больного. Информация относительно уровня 
АЧТВ, которая свидетельствует о высоком риске кровоте-
чения, представлена ниже. 

Возможности применения ПОАК при остром 
коронарном синдроме и чрескожном коронарном 
вмешательстве. Основные моменты 
из консенсусного документа 2014
Самой сложной и до конца нерешенной проблемой при 

применении ПОАК является возможность их применения 
в случае возникновения острого коронарного синдрома 
(ОКС) у больных с ФП, когда больные нуждаются в двой-

ной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) и добавлении 
перорального антикоагулянта, особенно у больных после 
ЧКВ с высоким риском коронарных осложнений и ишеми-
ческого инсульта. 

Что касается безопасности сочетания ПОАК и ДАТТ 
у больных с ФП, то существуют малочисленные и не-
однородные данные в рамках известных исследований, 
ARISTOTLE [6], RE-LY [7], ROCKET-AF [8], ENGAGE 
[16]. Как видно из таблицы 2, имеются данные исследо-
вания RE-LY, где 5% пациентов продолжали принимать 
дабигатран с ДАТТ, что составляет 905 больных из обще-
го количества участников – 18113. Поэтому многие кли-
нические центры 951 из 44 стран, которые участвовали 
в исследовании RE-LY, в настоящее время используют 
дабигатран в дозе 110 мг 2 раза в сутки в комбинации с 
клопидогрелом и аспирином. 

Результаты целенаправленного исследования апикса-
бана в группе больных с ОКС с высоким риском с СН, 
СД и почечной недостаточностью в рамках исследования 
APPRAISE-2 с применением 5 мг апиксабана 2 раза в сутки 
показали отсутствие дополнительной пользы применения 
апиксабана с ДАТТ. При этом исследование прекращено 
досрочно из-за высокого риска кровотечения (отношение 
риска 2,59, 95% ДИ 1.50-4.46, р = 0,001) [17].

Многие доктора ошибочно полагают, что имеются дан-
ные относительно применения ривароксабана у больных с 
ОКС в сочетании с ФП. Исследование ATLAS ACS 2–TIMI 
51 с ривароксабаном в дозе 2,5 мг или 5 мг 2 раза как компо-
нентом тройной антитромботической терапии проводилось 
при стабилизации состояния пациентов только ОКС СПST 
и БП ST с меньшим риском по сравнению с исследованием 
APPRAISE-2 в течение 7-и суток с момента поступления. 
Однако, в данном иссследовании не было больных с ФП. 
При этом применение ривароксабана привело к снижению 
комбинированных ишемических конечных точек при до-
стоверном увеличении частоты кровотечений (отношение 
риска 3,96 95% ДИ: 2.46-6.38, р <0,001) [18]

В целом, эти данные подчеркивают необходимость 
проведения специального исследования для изучения роли 
ПОАК у пациентов на фоне ДАТТ с дабигатраном, риваро-
сабаном и эдоксабаном.

В связи с частыми вопросами относительно возмож-
ности применения ПОАК в группе больных с ОКС и ФП в 
августе 2014 года был опубликован консенсусный документ 
международных экспертов по применению ПОАК [19]. 

Общие положения антитромботической терапии у паци-
ентов с ОКС при неклапанной ФП во время ЧКВ сводятся 
к следующим моментам. 

1. Пока отсутствуют результаты конкретных рандо-
мизированных исследований в этой подгруппе больных, 

Таблица 2 – Применение антитромботических препаратов в исследованиях с ПОАК

RE-LY 
Дабигатран

ROCKET-AF
Ривароксабан

ARISTOTLE
Апиксабан

ENGAGE
Эдоксабан

Сопутствующее применение только аспирина 32% 37% 31% 29%
Сопутствующее применение только клопидогрела 2% <2% 2% 2%

Сопутствующее применение двойной АТ терапии 5%
Были 

исключены
Были 

исключены
Были 

исключены
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предпочтительно использовать радиальный доступ для 
коронарной ангиографии при ЧКВ, чтобы минимизировать 
риск развития кровотечений, связанных с доступом. 

2. Предпочтительно использование поколения новых по-
крытых стентов по сравнению с металлическими, особенно 
у пациентов с низким риском кровотечения. 

3. Нецелесообразно применение более сильных антаго-
нистов АДФ-рецепторов, таких как прасугрел и тикагрелор, 
как компонентов тройной антитромбоцитарной терапии у 
больных ОКС с неклапанной ФП. 

4. При применении тройной антитромботической тера-
пии, т.е. комбинации ДАТТ и АК, необходимо использова-
ние ингибиторов протоновой помпы для защиты слизистой 
желудка. 

5. После стабилизации состояния больного через не-
сколько дней можно начинать применение ПОАК как для па-
циентов с высоким риском кровотечения с учетом ДАТТ. 

Более специфические моменты предлагаются ниже. 
У больных с умеренным и высоким риском тромбо-

эмболических осложнений, принимающих АВК, нуж-
дающихся в проведении ЧКВ, предпочтительной стра-
тегией считается использование радиального доступа с 
последующим использованием АКТ без дополнительного 
болюсного применения гепарина при уровне МНО >2. В 
случае применения ПОАК необходимо отменить их за 
48 часов до ЧКВ и перевести больных на парентераль-
ные антикоагулянты, обычно на нефракционированный 
гепарин (НФГ) как терапии-«мостика» с применением 
стандартных доз во время ЧКВ. 

При ОКС БПST и ФП предпочтительно ведение боль-
ного на ранней инвазивной стратегии (т.е., в течение 24 
часов) с быстрой оценкой риска и своевременного начала 
оптимальной антитромботической терапии. Раннее приме-
нение ингибиторов P2Y12 и блокаторов гликопротеидных 
рецепторов IIb / IIIa до ЧКВ не рекомендуется. 

В связи с применением многочисленных антитромботи-
ческих лекарственных препаратов у данной категории боль-
ных представляется целесообразным отменить пероральные 
антикоагулянты и начинать применение нефракциониро-
ванного гепарина или бивалирудина как «спасательной 
терапии» при уровне МНО <2, балансируя между острой 
необходимостью в дополнительной антитромботической 
терапии, избыточным риском кровотечения и возможным 
риском тромботических осложений. Терапия-«мостик» с 
помощью НФГ может рассматриваться также у больных с 
ОКС БПST с низким риском кровотечения, которым не по-
казана стратегия ранней инвазивной терапии. У пациентов с 
ОКС СП ST регулярное или даже «рутинное» использование 
ингибиторов IIb / IIIa не рекомендуется. 

Подбор дозы
Дабигатран является пролекарством в виде дабига-

трана этексилата, который в организме метаболизируется 
в активную форму дабигатрана. Около 80% дабигатрана 
выводится в неизмененном виде с мочой [20]. Рекомендуе-
мая доза составляет 150 мг два раза в день независимо от 
приема пищи. Снижение дозы до 110 мг рекомендуется 
у некоторых групп пациентов, прежде всего для боль-
ных с умеренной почечной недостаточностью (клиренс 

креатинина от 30 до 50 мл/мин) или при одновременном 
применении с верапамилом, а также у пожилых людей с 
высоким риском развития кровотечения [21]. Согласно 
рекомендациям EHRA, дабигатран, как и все другие ПОАК, 
противопоказан пациентам с тяжелой почечной недоста-
точностью (с клиренсом креатинина <30 мл/мин), у боль-
ных с активным клинически значимым кровотечением. В 
США доза 75 мг дабигатрана 2 раза в сутки одобрена для 
использования у пациентов с клиренсом креатинина 15-30 
мл/мин и может применяться у пациентов с умеренными 
нарушениями функции почек [22]. Применение ПОАК 
не рекомендуются при одновременном применении с 
некоторыми ингибиторами Р-гликопротеина, такими как 
кетоконазол, итраконазол, циклоспорин и такролимус [21]. 
Полный перечень лекарственных взаимодействий ПОАК 
с лекарственными препаратами опубликован в рекоменда-
циях EHRA 2013 [9]. 

До начала лечения необходимо оценить функцию почек 
у всех пациентов и рассчитать клиренс креатинина (КК) с 
помощью формулы Кокрофта-Гольта [23]. Рассчитать КК 
гораздо проще, так как уровень креатинина определяется у 
всех больных, по сравнению с контролем международного 
нормализованного отношения (МНО) во время применения 
АВК [24].

Во время лечения врачу необходимо мониторировать, 
чтобы пациенты внимательно следили за возможными 
признаками кровотечения, особенно у пожилых пациентов, 
больных с низким весом тела, с нарушением функции по-
чек, а также при применении нескольких сопутствующих 
препаратов [25]. Кроме того, необходимо перепроверять 
КК периодически по клиническим показаниям или при 
подозрении на снижение функции почек (например, при 
гиповолемии, дегидратации, при применении некоторых 
препаратов).

Перевод с АВК на дабигатран
Вопрос перевода с одного антикоагулянта на другой 

является причиной для беспокойства многих врачей. 
Предлагаемые подходы перевода с АВК на дабигатран 
представлены в таблице 3. Перевод больного с АВК на да-
бигатран необходимо сделать при уровне МНО <2,0. В то 
же время при переводе с дабигатрана на АВК необходимо 
учитывать клиренс креатинина. Это связано с удлинением 
антикоагулянтного эффекта дабигатрана у пациентов с 
нарушенной функцией почек. Кроме того, допускается мо-
ниторинг активированного частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ) при высокой антикоагулянтной активности 
дабигатрана.

Мониторинг антикоагулянтного эффекта
Не требуется мониторинг антикоагулянтного эффекта во 

время лечения дабигатраном. Тем не менее, в определенных 
ситуациях возникает необходимость в мониторинге, в част-
ности, при подозрении на передозировку, чрезвычайных 
ситуациях, в периоперационном периоде, в случае крово-
течения или при высоким риске кровотечения, например, 
после применения тромболитической терапии у больных 
с ишемическим инсультом, а также при передозировке 
дабигатрана, особенно у пациентов с прогрессирующей 
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или тяжелой почечной недостаточностью. В настоящее 
время существуют как качественные (возможность для вы-
явления избыточного антикоагулянтной активности), так и 
количественные антикоагулянтные тесты. В таблице 4 пред-
ставлены пороговые уровни для коагуляционных анализов, 
свидетельствующие о высоком риске кровотечения на фоне 
применения дабигатрана. Для оценки риска кровотечения на 
фоне приема дабигатрана необходимо взять образец крови 
через 2 часа (ч) после приема препарата (т.е. на пиковом 
уровне активности препарата) и сравнить с результатами 
остаточной активности препарата в образце, взятом через 
10-12 ч после последнего приема.

Нет необходимости определения МНО для мониторинга 
активности дабигатрана, так как определение уровня МНО 
является нечувствительным методом для оценки его дей-
ствия [25]. Тем не менее, иногда врачи используют, полагая, 
что антикоагулянты меняют активность МНО. Последние 
данные свидетельствуют о возможности ложного повыше-

ния уровня МНО у больных на дабигатране при измерении 
на некоторых портативных приборах по сравнению с дан-
ными лабораторного определения МНО [26, 27].

Интерпретация результатов качественных 
анализов на фоне приема дабигатрана
Показатели АЧТВ и тромбинового времени (ТВ) явля-

ются надежными лабораторными анализами при оценке 
антикоагулянтной активности дабигатрана [21, 25). Увели-
чение АЧТВ в два раза по сравнению с исходным уровнем 
показывает избыточную активность при приеме 150 мг  
2 раза, хотя имеется некоторая вариабельность показателя 
при применении различных реактивов [29]. Остаточный 
уровень АЧТВ >80 секунд(ы) или 2- или 3-кратное повы-
шение уровня АЧТВ от исходного значения сопровождается 
более высоким риском кровотечения [21, 25]. ТВ является 
более чувствительным тестом и значительно повышается 
даже при применении терапевтической дозы, следовательно, 

Таблица 3 – Рекомендуемые подходы по переводу других антикоагулянтов на дабигатран и наоборот 
(основаны по утвержденным схемам в Европейском Союзе) 

Перевод Рекомендуемое начало перевода

С АВК на дабигатран Отменить АВК и начать прием дабигатрана при МНО <2

С дабигатрана на АВК *

Начало зависит от состояния функции почек 
При уровне КК ≥50 мл/мин начать АВК за 3 дня до отмены дабигатрана
При уровне КК ≥30 мл/мин, но <50 мл/мин начать АВК за 2 дня до отмены 
дабигатрана
При уровне креатинина 15-30 мл/мин, начать АВК за 1 день до отмены даби-
гатрана**

С дабигатрана 
на парентеральные АК

Начать парентеральные АК через 12 ч после последней дозы Дабигатрана

С парентеральных АК 
на дабигатран

Начать прием дабигатрана в аналогичное время или за 2 часа до времени при-
менения следующей парентеральной дозы. В случае постоянной инфузии парен-
терального АК начать прием дабигатрана во время прекращения инфузии АК

*В связи со способностью дабигатрана к большему увеличению МНО при совместном применении с АВК и 
для получения адекватных показателей требуется определение МНО через 2 дня после его отмены. ** При-
менимо для больных при снижении КК ниже 30 мл/мин.

Таблица 4 – Параметры для измерения антикоагулянтной активности дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза в 
сутки у больных с ФП*

Анализы Увеличивает риск кровотечения 
Ожидаемый уровень на пике концентрации 
(через 2 ч после приема) 

АЧТВ 
>80 сек по остаточному уровню 
(2-3 нормы от исходного)

(>2-3 нормы от исходного уровня) 

Разведенное тромбиновое 
время (Hemoclot)

>65 сек по остаточному уровню

МНО Не применимо (**)
ЭТВ 3-4 нормы от исходного уровня 3 нормы от исходного уровня
Примечание:* Доказательства основаны на специальном последовательном обзоре фармакокинетических 
свойств при изучении пациентов, включенных в исследования RE-NOVATE II [28] (АЧТВ и Hemoclot) и RE-LY 
(АЧТВ и ЭТВ) [7]. После применения Дабигатрана 150 два раза в сутки 90 персентиль остаточной концентрации 
в плазме, чтобы удвоить риск кровотечения, составила приблизительно 215 нг/мл. Исходный уровень АЧТВ в 
исследования RE-LY составил 22-40 сек. Исходный уровень ЭТВ у здоровых добровольцев составил 28-34 сек 
(данные из файла Boehringer Ingelheim); ** Показатель МНО является нечувствительным и недостоверным 
для определения уровня дабигатрана. АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; ЭТВ 
–экариновое тромбиновое время; МНО – международное нормализованное отношение
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нормальные уровни ТВ или АЧТВ указывают на отсутствие 
клинически значимого антикоагулянтного эффекта даби-
гатрана. Имеется некоторая вариабельность показателей 
в зависимости от типа коагулометра и реагента тромбина, 
используемого для измерений.

Количественное измерение
Калиброванный анализатор ингибитора тромбина 

Hemoclot (Hyphen Bio Med, Neuville-sur-Oise, Франция) 
и экариновое время свертывания (ЭВС) являются более 
чувствительными количественными анализами для оценки 
антикоагулянтной активности [25, 30]. В ежедневной ру-
тинной практике используются в основном качественные 
анализы для оценки антикоагулянтной активности даби-
гатрана. Определение уровня ингибирования тромбина в 
лабораторных условиях по длительности занимает такое 
же время, как определение АЧТВ. Пороговый уровень инги-
биции тромбина по Hemoclot 200 нг/мл (что соответствует 
тестовому анализу приблизительно >65 сек) указывает на 
высокий риск кровотечения [31]. Данный анализ может 
быть очень полезным при оценке концентрации и анти-
коагулянтной активности дабигатрана у пожилых тяжелых 
пациентов или у пациентов с нарушениями функции почек, 
хотя необходимы дальнейшие исследования для определе-
ния показателя нормального диапазона [24].

Таким образом, среди факторов, способствующих разви-
тию ишемического инсульта, ФП является общепризнанной 
предупреждаемой причиной. В то же время наличие пере-
несенного ишемического инсульта является более значи-
мым фактором риска для развития повторного инсульта. 
Среди множества факторов риска развития кровотечения 
перенесенный в анамнезе эпизод кровотечения является 
важным риском для его повтора. Установлено, что ПОАК 
(дабигатрана этексилат, ривароксабан и апиксабан) наряду 
с варфарином следует использовать для профилактики ин-
сульта и системной тромбоэмболии при неклапанной ФП. 
Среди ПОАК только у дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза 
получены результаты достоверного снижения частоты как 
ишемического, так и геморрагического инсультов. Кроме 
того, применение простого правила Диенера позволяет на-
чать своевременную антикоагулянтную терапию в остром 
периоде инсульта. 
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Т Ұ ЖЫРЫМ   
А.Б. Сүгірәлиев
Қазақстан Республикасы Президенті Іс басқармасы 
Медициналық орталығының Орталық клиникалық 
ауруханасы, Алматы қ.
Қақпақшасыз жүрекше фибрилляциясы бар 

науқастарда ишемиялық инсульттің алдын алуда 
дабигатран этексилатының мүмкіндіктері

Дабигатран этексилаты (бұдан әрі – Дабигатран) тікелей 
ауыз арқылы қабылданатын антикоагулянттар тобына жата-
ды және беделді халықаралық ұйым қақпақшасыз жүрекше 
фибрилляциясы (ЖФ) бар ересек емделушілерде инсульттің 
немесе жүйелі эмболияның, тіпті болмаған жағдайда инсульттің 
даму қаупінің бір факторының алдын алуға ұсынған. Әрекеттің 
жылдам басталуымен және коагуляция параметрлерінің рутинді 
мониторингін талап етпейтін болжалды антикоагулянтты әсерге 
байланысты дабигатран этексилаты клиникалық тәжірибеде 
К дәруменінің антагонистерінен тәжірибелік басымдығы 

бар. Алайда тәжірибеде қолданып жүрген дәрігерлерде да-
бигатранды нақты клиникалық жағдайда, сондай-ақ оның 
инсульттің жіті фазасында қолдануға қатысты сұрақтар ту-
ындайды. Бұл мақаланың мақсаты дабигатранды мынадай 
ерекше жағдайларда: ишемиялық инсульттің жіті кезеңі, жіті 
коронарлық синдром және реваскулярлауда қолдану бойынша 
жиі туындайтын сұрақтарға жауап беру, сондай-ақ қажеттілігіне 
қарай препараттың антикоагулянтты белсенділігін қандай тал-
даулар бойынша бағалау мүмкін болатынын көрсету болып 
табылады.  

Ңеғізгі сөздері: жүрекше фибрилляциясы, инсульттің 
алдын алу, дабигатран этексилаты, тікелей ауыз арқылы 
қабылданатын антикоагулянттар.

S U M M A R Y
A.B. Sugraliyev
Central Clinical Hospital of Medical Center of President’s 
Affairs Administration of Republic of Kazakhstan, Almaty с.
Dabigatran etexilate for stroke prevention in 

patients with atrial fibrillation: Resolving uncer-
tainties in routine practice

Dabigatranetexilate is direct oral anticoagulant approved for 
prevention of stroke or systemic embolism in adult patients with non-
valvular atrial fibrillation (AF) and at least one risk factor for stroke. 
With a fast onset of action and predictable anticoagulant effect obvi-
ating the need for coagulation monitoring, dabigatranetexilate offers 
practical advantages over vitamin K antagonists in clinical practice. 
However, clinicians may have questions about practical aspects of 
dabigatranetexilate use including usage in acute phase of stroke. This 
review article aims to address these concerns and provide guidance 
on use of dabigatraneetexilate in special situations, such as acute 
ischemic stroke, acute coronary syndrome and revascularization. 

Key words: аtrial fibrillation, Stroke Prevention, Novel oral 
anticoagulants.
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