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АЧТВ	 — активированное частичное тромбопластиновое 
время

ИИ	 — ишемический инсульт
КТ	 — компьютерная томография
МНО	 — международное нормализованное отношение
МРТ	 — магнитно-резонансная томография
СМА	 — средняя мозговая артерия
ТВ	 — тромбиновое время
ТЛТ	 — системная тромболитическая терапия
ЧСС	 — частотасердечных сокращений
ЭКГ	 — электрокардиография

сrt-РА	 — рекомбинантный тканевый активатор 
плазминогена

ASPECTS — Alberta Stroke Program Early CT score
NIHSS	— National Insttutes of Health Stroke Scale
NINDS	— (The National Institute of Neurological Disorders 

and Stroke) Национальный институт 
неврологических расстройств и инсульта

ECASS	— (European Cooperative Acute Stroke Study) 
Европейское совместное исследование острого 
инсульта
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Введение

Частота развития повторных острых нарушений 
мозгового кровообращения или системной эмболии 
у пациентов с фибрилляцией предсердий, принима-
ющих пероральные антикоагулянты, составляет около 
1,1−2,2% в год [1–4]. В настоящее время реперфу-
зионная терапия (РТ) является основным методом 
лечения пациентов с ишемическим инсультом (ИИ) 
[5]. Безопасность и эффективность системной тром-
болитической терапии (сТЛТ) при помощи рекомби-
нантного тканевого активатора плазминогена (rt-PA) у 
пациентов с ИИ в пределах 3 часов, а в последующем 
4,5 часов от начала симптомов заболевания была 
продемонстрирована в исследованиях NINDS (1995) и 
ECASS III (2008) [6, 7]. 

Согласно американским рекомендациям по диа-
гностике и лечению ИИ, применение rt-PA проти-
вопоказано пациентам, принимающим пероральные 

антикоагулянты [5]. Однако выполнение сТЛТ данным 
больным возможно рассмотреть в случае, если такие 
показатели как международное нормализованное 
отношение (МНО), активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ), тромбиновое время (ТВ), 
экариновое время свертывания, активность Xa факто-
ра свертывания не повышены [5]. 

Вышеперечисленное создало предпосылки разра-
ботки специфических антагонистов оральных анти-
коагулянтов, которые возможно применить в случае 
необходимости проведения системного тромболизиса 
пациентам, принимающим пероральные антикоагу-
лянты. В исследовании RE-VERSE AD было показано, 
что применение идаруцизумаба в экстренных ситуа-
циях приводило к быстрому и устойчивому устране-
нию, вызванного дабигатраном, антикоагулянтного 
эффекта [8–10]. В 2018 г. идаруцизумаб был зарегис-
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трирован на территории Российской Федерации, а в 
2019 г. всероссийское научное общество неврологов 
опубликовало клинический протокол реперфузионной 
терапии ИИ, где возможность сТЛТ пациентам, при-
нимающим дабигатрана этексилат, допустима после 
применения идаруцизумаба [11].

Цель статьи — показать возможность выполнения 
сТЛТ после применения идаруцизумаба у пациентки, 
принимающей дабигатрана этексилат.

Материал и методы

В данной статье описано клиническое наблюдение 
при проведении системной тромболитической тера-
пии после применения идаруцизумаба у пациентки с 
длительным анамнезом приема дабигатрана этекси-
лата.

Клинический пример
Пациентка 84 лет доставлена бригадой скорой меди-

цинской помощи в НИИ СП им. Н.В. Склифосовского через 
2 часа от момента начала развития острой неврологической 
симптоматики. В неврологическом статусе ясное сознание 
(шкала комы Глазго — ШКГ 15 баллов), дизартрия, моторная 
афазия, снижение мышечной силы в правых конечностях 
до 4 баллов, а также дисфагия и асимметрия нижней мими-
ческой мускулатуры справа. По шкале National Institutes 
of Health Stroke Scale (NIHSS) тяжесть инсульта составила 
10 баллов. В объективном статусе: вес 70 кг, артериальное 
давление 150/90 мм рт.ст., частота сердечных сокращений 
(ЧСС) 88 ударов в минуту, пульс аритмичный. Из анамне-
за известно, что пациентка длительное время страдает 
сахарным диабетом, гипертонической болезнью, а также 
постоянной формой фибрилляции предсердий, в связи с 
чем принимает дабигатрана этексилат в дозе 110 мг 2 раза 
в сутки. Учитывая клиническую картину острого нарушения 
мозгового кровообращения, была выполнена компьютер-
ная томография (КТ) головного мозга, а также церебраль-
ная КТ-ангиография, по результатам которых выявлена 
окклюзия дистального отдела М1 сегмента левой средней 
мозговой артерии (рис. 1). По шкале Alberta Stroke Program 
Early CT score (ASPECTS) 10 баллов.  

По результатам электрокардиографии (ЭКГ) зарегист-
рирована тахисистолическая форма фибрилляции пред-
сердий с ЧСС 117 уд. в мин. В биохимическом анализе 
крови отмечено умеренное повышение уровня азотис-
тых оснований (креатинин 103,63 мкмоль/л, мочевина 
7,88 мкмоль/л), гликемия 10,9 ммоль/л. При исследовании 
системы гемостаза отклонений не выявлено: МНО 1,12, 
АЧТВ 35 сек, ТВ 25 сек, тромбоциты 191·109/л. Клиренс 
креатинина, рассчитанный по формуле Кокрофта-Голта, 
составил 38 мл/мин. 

Учитывая острое возникновение очаговой неврологи-
ческой симптоматики, наличие в анамнезе таких факторов 
риска ИИ, как фибрилляция предсердий, сахарный диабет 
и артериальная гипертензия, а также результаты КТ голо-
вного мозга и церебральной КТ-ангиографии, у пациентки 
диагностирован ИИ, тромбоз левой средней мозговой 
артерии.

Перед проведением с ТЛТ с целью инактивации 
антикоагулянтного эффекта дабигатрана этексилата был 
использован специфический антагонист данного препара-
та — идаруцизумаб, который вводили внутривенно после-
довательно два раза по 2,5 г в течение 10 минут. После 
окончания введения идаруцизумаба был осуществлен 
забор венозной крови для определения тромбинового 
времени и, не дожидаясь результатов, начата сТЛТ при 
помощи rt-PA в дозе 0,9 мг/кг массы тела. С учетом массы 

тела пациентки общая доза rt-PA составила 63 мг, из кото-
рых 6,3 мг введены болюсно в течение 1 минуты, а 56,7 мг 
в течение 60 минут. Через 20 минут получен результат 
тромбинового времени, которое составило 16,6 с. Учитывая 
тромбоз крупной церебральной артерии (М1 сегмент сред-
ней мозговой артерии — СМА), не дожидаясь клинического 
эффекта от введения rt-PA, пациентка подана в рентгено-
перационную с целью выполнения тромбэктомии из М1 
сегмента левой СМА. Во время транспортировки паци-
ентки в рентгеноперационную отмечена положительная 
динамика в неврологическом статусе в виде увеличения 
мышечной силы в правых конечностях, регресса афазии и 
дизартрии, балл по NIHSS составил 2. 

По данным дигитальной субтракционной ангиографии 
выявлено восстановление кровотока по левой СМА, в связи 
с чем тромбэктомия не была проведена (рис. 2). Пациентка 
госпитализирована в неврологическую реанимацию для 
мониторирования витальных функций.

В рамках обследования выполнено ультразвуковое 
исследование брахиоцефальных сосудов, выявлен стеноз 
левой внутренней сонной артерии до 35−40%. По данным 
трансторакальной эхокардиографии фракция выброса 
составила 58%, выявлена дилатация левого предсердия до 
47 мм, а также недостаточность митрального клапана 2−3-
й степени. Для исключения геморрагической трансформа-
ции через 24 часа от начала сТЛТ выполнена КТ головного 
мозга, признаков внутричерепного кровоизлияния и ише-
мических изменений не выявлено (рис. 3).

Рис. 1: А — компьютерная томография головного мозга, 
выявлены кистозно-атрофические изменения в правой 
лобной доле; В — КТ-ангиография интракраниальных 
сосудов, 3D-реконструкция. Стрелкой указана окклюзия М1 
сегмента левой средней мозговой артерии
Fig. 1. A — computed tomography of the brain, cystic-atrophic changes 
in the right frontal lobe; B — CT angiography of intracranial vessels, 3D-
reconstruction. The arrow indicates the occlusion of the M1 segment of 
the left middle cerebral artery

Рис. 2. Дигитальная субтракционная ангиография. Выявлено 
восстановление кровотока по левой средней мозговой 
артерии
Fig. 2. Digital subtraction angiography. Restoration of blood flow in the 
left middle cerebral artery

А B
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На 4-е сутки госпитализации пациентке проведена 
магнитно-резонансная томография (МРТ) головного мозга, 
верифицированы множественные очаги острой цереб-
ральной ишемии в бассейне левой СМА без радиологичес-
ких признаков геморрагической трансформации (рис. 4).

На 4-е сутки заболевания пациентке выполнена чреспи-
щеводная ЭКГ, выявлены рыхлые тромботические массы в 
ушке левого предсердия. С целью вторичной профилакти-
ки назначен варфарин. Целевое значение МНО достигнуто 
через неделю от начала приема варфарина и составило 
2,95. С целью оценки эффективности проводимой терапии 
на 14-е сутки госпитализации пациентке выполнена КТ 
сердца с контрастным усилением, где сохранялись призна-
ки тромбоза в ушке левого предсердия (рис. 5). 

На 16-е сутки пациентка с минимальным невроло-
гическим дефицитом (NIHSS 1 балл, индекс активности 
Ривермид 15, индекс Бартел 100 баллов, по модифици-
рованной шкале Рэнкина 1 балл) выписана домой с реко-
мендациями о продолжении антикоагулянтной терапии и 
контроле чреспищеводной ЭКГ через 3 месяца.

Обсуждение

Применение пероральных антикоагулянтов у 
пациентов с ИИ на фоне неклапанной фибрилляции 
предсердий показало свою высокую эффективность и 
безопасность в отношении предотвращения повтор-
ных острых нарушений мозгового кровообращения 
и/или системной эмболии. Тем не менее, у 1,1−2,2% 
пациентов на фоне приема ПОАК развиваются повтор-
ные ИИ. Более того, у данной группы пациентов могут 
возникать экстренные состояния, требующие немед-
ленной нейтрализации антикоагулянтного эффекта 
ПОАК. Таким образом, современный ПОАК должен 
обладать специфическим антагонистом, способным в 
кратчайшее время обратить вызванный им антикоагу-
лянтный эффект. 

В представленном клиническом наблюдении у 
пациентки с неклапанной фибрилляцией предсердий 
ИИ развился на фоне приема дабигатрана этексила-
та, что являлось противопоказанием к проведению 
сТЛТ ввиду повышенного риска развития симптомной 
геморрагической трансформации. Повышение тром-
бинового времени до 25 с свидетельствовало о нали-
чии антикоагуляции на фоне приема дабигатрана 
этексилата. Антикоагулянтный эффект дабигатрана 
этексилата был нивелирован в течение 10 минут внут-
ривенным введением специфического антагониста — 
идаруцизумаба, что было подтверждено результатом 
повторного анализа крови на ТВ. 

Показатель ТВ после инфузии идаруцизумаба сни-
зился до 16,6 с, что соответствовало нормокоагуляции 
и дало возможность выполнить системную тромболи-
тическую терапию. На фоне сТЛТ при помощи rt-PA 
была отмечена значительная положительная динами-
ка в неврологическом статусе — общий балл по шкале 
NIHSS с исходных 10 снизился до 1. Также следует 
отметить тот факт, что несмотря на окклюзию крупной 
церебральной артерии (М1 сегмент СМА) полной река-
нализации удалось достичь без выполнения тромбэк-
томии, что было подтверждено дигитальной субтрак-
ционной ангиографией. Несмотря на то, что сТЛТ была 
выполнена пациентке, принимающей ПОАК, гемор-
рагической трансформации при КТ головного мозга в 
динамике, а также МРТ выявлено не было. 

Действующие американские рекомендации по 
вторичной профилактике ИИ четко регламентируют 

Рис. 3. Компьютерная томография головного мозга через 
24 часа от проведения тромболитиеской терапии. Очагов 
острой церебральной ишемии не выявлено 
Fig. 3. Computed tomography of the brain 24 hours after the thrombolytic 
therapy. No foci of acute cerebral ischemia

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография головного 
мозга: А, B — диффузионно-взвешенное изображение 
(режим DWI), стрелками указаны участки ограничения 
диффузии, соответствующие острой церебральной ишемии; 
C, D — режим T2 star weighted angiography, геморрагической 
трансформации не выявлено 
Fig. 4. Magnetic resonance imaging of the brain: A, B — diffusion-
weighted image (DWI mode), arrows indicate areas of diffusion limitation 
corresponding to acute cerebral ischemia; C, D — T2 star weighted 
angiography, no hemorrhagic transformation revealed

Рис. 5. Компьютерная томография сердца: А — аксиальный 
срез, стрелкой указан дефект контрастирования ушка 
левого предсердия; B — мультипланарная реконструкция 
по длинной оси ушка левого предсердия, стрелкой указан 
дефект контрастирования 
Fig. 5. Computed tomography of the heart: A — axial section, the arrow 
indicates the contrast defect of the left atrial appendage; B — multiplanar 
reconstruction along the long axis and the left atrial appendage, the arrow 
indicates the contrast defect

А B

C D
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назначение именно антагонистов витамина К пациен-
там с тромбозом левого предсердия. В связи с этим мы 
выполнили чреспищеводную ЭхоКГ, где был выявлен 
тромбоз ушка левого предсердия. По этой причине 
с целью вторичной профилактики ИИ и системной 
эмболии пациентке с тромбозом ушка левого предсер-
дия был назначен антагонист витамина К и рекомен-
дован контроль при помощи чреспищеводной ЭхоКГ 
через 3 месяца.

Выводы

Несмотря на проводимую при помощи пероральных 
антикоагулянтов профилактику ишемического инсуль-
та, у пациентов с фибрилляцией предсердий возможно 
развитие ишемического инсульта с необходимостью 
выполнения реперфузионной терапии. У пациен-
тов, получающих дабигатрана этексилат, допустимо 
выполнение с ТЛТ после инактивации данного анти-
коагулянта с помощью идаруцизумаба. Идаруцизумаб 
быстро обеспечивает устранение вызванного даби-
гатраном антикоагуляционного эффекта. 
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