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Резюме
Представлено клиническое наблюдение пациента 54 лет с ишемическим инсультом и постоянной формой фибрилля-
ции предсердий, принимавшего дабигатран этексилат по 150 мг 2 раза в сут. Последний прием дозы препарата был за 
13 ч до госпитализации в Региональный сосудистый центр. Через 155 мин после развития симптомов ИИ для реверсии 
антикоагулянтного эффекта дабигатрана было введено 5 г идаруцизумаба и проведена внутривенная тромболитическая 
терапия (вТЛТ). Значения тромбинового времени снизились с 86,6 до 20 сек сразу после введения специфического анта-
гониста. После проведения вТЛТ отмечалось снижение показателя по шкале Национального института здоровья США 
(NIHSS) с 5 до 3 баллов. На КТ головного мозга через 24 ч после вТЛТ выявлены признаки ишемии в обоих полушариях 
мозжечка, на МРТ головного мозга на 2-е сут. заболевания выявлено геморрагическое пропитывание в правой гемисфере 
мозжечка и очаги ишемии в обоих полушариях мозжечка. Пациент был выписан на 19-е сут. после регресса геморрагиче-
ской трансформации с клиническим улучшением. Представленное наблюдение подтверждает безопасность и эффектив-
ность идаруцизумаба в нейтрализации действия дабигатрана перед проведением тромболитической терапии у пациентов 
с ишемическим инсультом.
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Abstract
A clinical case of a 54-year-old patient with ischemic stroke (IS) and a permanent form of atrial fibrillation taking dabigatran 
etexilate 150 mg 2 times a day is presented. The last dose of the drug was 13 hours before hospitalization in the Regional 
vascular center. 155 minutes after the development of IS symptoms, 5 g of idarucizumab was administered to reverse the anti-
coagulant effect of dabigatran and intravenous thrombolysis (IVT) was performed. Thrombin time values decreased from 
86.6 seconds to 20 seconds immediately after administration of the specific antagonist. After IVT, the National Institutes 
of Health (NIHSS) score decreased from 5 to 3 points. Brain CT scan 24 hours after vTLT revealed signs of ischemia in both 
cerebellar hemispheres, brain MRI on the 2nd day of the disease revealed hemorrhagic transformation in the right cerebellar 
hemisphere and ischemic foci in both cerebellar hemispheres. The patient was discharged on day 19 after regression of hem-
orrhagic transformation with clinical improvement. The presented observation confirms the safety and efficacy of idarucizumab 
in neutralizing the effect of dabigatran before thrombolytic therapy in patients with ischemic stroke.
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время пероральные антикоагулянты 
(ПОАК) широко применяются для профилактики ишемиче-
ского инсульта (ИИ) у пациентов с неклапанной фибрил-
ляцией предсердий (ФП) и число пациентов, принимаю-
щих ПОАК, продолжает неуклонно расти [1]. По оценкам, 
число пациентов с ФП, принимающих ПОАК, удвоится 
в ближайшие десятилетия [2]. При сопоставимой эффек-
тивности они обладают более предсказуемым антикоа-
гулянтным эффектом по сравнению с К-зависимыми ан-
тикоагулянтами, что отменяет необходимость рутинного 
мониторинга показателей свертываемости при их исполь-
зовании [3]. Тем не менее, проведение тромболитической 
терапии у пациентов с ИИ, принявших последнюю дозу 
ПОАК менее 48 ч назад, ограничено в большинстве стран 
из-за риска геморрагических осложнений [4].

В третьей фазе клинических испытаний частота раз-
вития клинически значимых кровотечений при приеме 
ПОАК у пациентов с ФП варьировала от 2,1 до 3,6% [5]. 
При этом каждый шестой пациент с ИИ, имеющий показа-
ния для проведения внутривенной тромболитической те-
рапии (вТЛТ), принимает ПОАК [6].

Идаруцизумаб был лицензирован во многих странах 
на основании результатов исследования RE-VERSE-AD [7], 
продемонстрировавшего его эффективность и безопас-
ность в нейтрализации эффекта дабигатрана в группах 
пациентов с неконтролируемым и опасным для жизни 
кровотечением и тем, кому предстояли инвазивные про-
цедуры или оперативные вмешательства. Идаруцизумаб 
представляет собой фрагмент гуманизированного антите-
ла, который связывается с дабигатраном с высокой аффин-
ностью и специфичностью [8]. С момента регистрации пре-
парата были расширены терапевтические возможности 
идаруцизумаба для проведения вТЛТ у пациентов с ИИ.

Доля применения идаруцизумаба при вТЛТ остается не-
достаточной. Систематический обзор и метаанализ 14 ис-
следований, включившие 3 610 пациентов, принимавших 
ПОАК до вТЛТ, показали, что идаруцизумаб был введен лишь 
в 11% случаев у пациентов, принявших любой ПОАК менее 
48 ч назад до начала развития ИИ. Однако в 64% случаев 
в исследуемой группе не было информации, какой имен-
но ПОАК принимал пациент, что затрудняет оценку часто-
ты применения идаруцизумаба в данном исследовании [4]. 
По данным многоцентрового когортного ретроспективно-
го исследования, охватившего 64 инсультных центра, доля 
пациентов, получивших идаруцизумаб перед проведением 
вТЛТ, составила 73,7% от числа пациентов, принявших даби-
гатран менее 48 ч назад, концентрация дабигатрана в плаз-
ме крови измерялась у 4,4% больных, и в 21,9% вТЛТ была 
проведена без определения концентрации дабигатрана или 
его реверсии посредством введения идаруцизумаба [6].

Представляем клиническое наблюдение пациента, ко-
торому была проведена вТЛТ после реверсии действия 
дабигатрана.

Цель – демонстрация клинического опыта применения 
идаруцизумаба для реверсии антикоагулянтного действия 
дабигатрана перед проведением вТЛТ у пациента с ИИ.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент Г., 54 года, госпитализирован в региональ-
ный сосудистый центр (РСЦ) Республиканской больни-
цы №2 – Центр экстренной медицинской помощи в Якут-
ске в 18.00 03.08.2024 с жалобами на головокружение, 
тошноту, нечеткую речь и головную боль в области затыл-
ка. Со слов пациента, вышеописанные жалобы возникли 
остро 03.08.2024 в 17.00.

Из анамнеза известно, что пациент страдает гипертониче-
ской болезнью в течение последних 5 лет. Постоянную фор-
му ФП выявили в 2020 г., принимал ривароксабан 20 мг 1 раз 
в сут.; с 2022 г. препарат был заменен на дабигатран этексилат 
150 мг 2 раза в сут. Время приема последней дозы дабигатра-
на пациентом было в 05.00 утра 03.08.2024, то есть с момен-
та приема препарата до госпитализации в РСЦ прошло 13 ч.

Состояние при поступлении тяжелое. Рост 185 см, вес 
107 кг, индекс массы тела (ИМТ) 32,1. Кожные покровы физио-
логической окраски, лицо гиперемировано. В легких дыхание 
жесткое, хрипов нет, частота дыхания 18 в мин. Тоны серд-
ца приглушены, аритмичные, частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 94 в мин. Артериальное давление 130/90 мм рт. ст. 
Живот мягкий, безболезненный. Мочеиспускание самостоя-
тельное. По ЭКГ: ритм фибрилляции предсердий, тахисисто-
лический вариант с ЧСС 88–176 и в среднем 132 уд. в мин. 
Горизонтальное положение электрической оси сердца. Из-
менения миокарда верхушечной и нижней области боковой 
стенки. ЭКГ-признаки гипертрофии левого желудочка.

Неврологический статус: пациент в ясном сознании, вы-
явлены крупноразмашистый горизонтальный нистагм влево 
с ротаторным компонентом, атаксия в правых конечностях, 
левосторонняя гемигипестезия, грубая дизартрия. Невроло-
гический дефицит по шкале тяжести инсульта Национально-
го института США NIHSS – 5 баллов.

На компьютерной томографии головного мозга 
в 18.11 признаков ишемии нет (оценка по шкале ASPECTS – 
10 баллов). По данным КТ-ангиографии брахиоцефальных 
и церебральных артерий обнаружены трифуркация левой 
ВСА и стеноз левой позвоночной артерии в сегменте V4.

Для оценки наличия антикоагулянтного эффекта да-
бигатрана было экстренно определено тромбиновое вре-
мя (ТВ), которое составило 86,6 сек (референсное значе-
ние 11–19 сек).

Учитывая острое развитие очаговой неврологиче-
ской симптоматики, данные анамнеза, выставлен диагноз: 
«Острое нарушение мозгового кровообращения в верте-
бро-базилярном бассейне». Принимая во внимание го-
спитализацию в период «4,5-часового терапевтического 
окна», пациенту было показано проведение вТЛТ.

С целью нейтрализации антикоагулянтного эффекта да-
бигатрана был введен его специфический антагонист ида-
руцизумаб. Согласно инструкции по медицинскому приме-
нению препарат вводился внутривенно последовательно 
2 раза по 2,5 г (50 мл) в течение 5 мин. Сразу после введе-
ния идаруцизумаба выполнен повторный забор крови для 
определения ТВ и начата системная тромболитическая тера-
пия препаратом алтеплаза. Учитывая вес больного, суммар-
ная доза алтеплазы составила максимальную разрешенную 
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дозу – 90 мг (9 мг введены внутривен-
но струйно, 81 мг в течение часа че-
рез шприц-насос). В  период прове-
дения вТЛТ дежурным неврологом 
получен результат повторного анали-
за на ТВ, который выявил снижение 
данного показателя до 20 сек. После 
получения результата анализа реше-
но продолжить вТЛТ. После оконча-
ния процедуры вТЛТ неврологическая 
симптоматика несколько регрессиро-
вала: с 5 баллов по NIHSS до 3.

По данным КТ головного мозга че-
рез сут. после проведения вТЛТ вы-
явлены очаги ишемии в обоих полу-
шариях мозжечка размерами справа 
3,9 × 3,1 см, слева 3,6 × 2,5 см. На 2-е сут. госпитализации было 
проведено МРТ головного мозга, где выявлены очаги ишемии 
в обоих полушариях мозжечка размерами справа 5,7 × 3,7 см, 
слева 4,2 × 4,5 см (рис. 1) с небольшим геморрагическим про-
питыванием в правой гемисфере мозжечка (рис. 2).

В 1-е сут. после вТЛТ отмечалось снижение показателя 
NIHSS до 3 баллов с регрессом нистагма, чувствительных на-
рушений, улучшения речи до дизартрии умеренной степени.

С целью контроля за геморрагической трансформацией 
на 11-е сут. заболевания проведена повторная КТ головного 
мозга: отмечено уменьшение участков ишемии в обоих полу-
шариях мозжечка справа до 1,9 × 2,3 см, слева до 1,4 × 1,3 см, 
геморрагической трансформации не выявлено.

Таким образом, у пациента 03.08.2024 развился ише-
мический инсульт в вертебро-базилярном бассейне, кар-
диоэмболический подтип по классификации TOAST на 
фоне постоянной формы ФП.

Пациент был выписан из стационара на 19-е сут. c 
улучшением неврологического дефицита, при выписке со-
хранялись атаксия с двух сторон, более выраженная в ле-
вых конечностях и умеренная дизартрия, оценка невроло-
гического дефицита по шкале NIHSS – 3 балла, направлен 
на дальнейшую реабилитацию.

ОБСУЖДЕНИЕ

За последние годы выбор лекарственных препаратов 
для реверсии ПОАК сместился в сторону специфических 
антидотов: идаруцизумаба для дабигатрана и андексане-
та альфа для ривароксабана и апиксабана [9]. Несмотря 
на эффективность андексанета альфа, продемонстриро-
ванную в исследованиях, было также отмечено увеличе-
ние риска тромботических осложнений, достигающих 10%, 
при его применении [10]. В настоящий момент препарат не 
зарегистрирован на территории РФ, что делает идаруцизу-
маб единственным специфическим антагонистом препара-
та из группы ПОАК, применяемым в клинической практике.

Недавно опубликованные результаты 3-й фазы много-
центрового рандомизированного исследования PRESTIGE- AF 
показали значительный риск рецидива внутримозговой ге-
матомы (ВМГ) у пациентов с ФП, перенесших геморрагиче-
ский инсульт и получающих лечение ПОАК, по сравнению 

с пациентами, не получающими антикоагулянтную тера-
пию (5,00 на 100 пациенто-лет против 0,82 на 100 паци-
енто-лет) [11]. Таким образом, применение идаруцизумаба 
представляет клиническую значимость для пациентов как 
с ишемическим, так и с геморрагическим инсультом. По дан-
ным систематического обзора и метаанализа, проведенного 
S.F.B. van der Horst et al. и включившего 3 602 пациента, ак-
тивное кровотечение, включая наличие ВМГ, являлось наи-
более распространенной причиной введения идаруцизума-
ба, проведение же вТЛТ при ИИ являлось показанием для 
применения препарата в 2,0–27,3% случаев [12]. В исследо-
вании RE-VACTO наличие ВМГ было показанием для ревер-
сии дабигатрана в 38,6% случаев [13].

Данные ряда исследований подтверждают эффектив-
ность и безопасность идаруцизумаба перед применени-
ем вТЛТ [14–16]. На сегодняшний день не зарегистриро-
вано антикоагулянтных эффектов идаруцизумаба  [17]. 
По данным исследований, частота развития геморрагиче-
ской трансформации, субарахноидального кровоизлияния 
у пациентов, получивших идаруцизумаб перед вТЛТ, сопо-
ставима с таковыми у пациентов, ранее не получавших ан-
тикоагулянтную терапию [14, 15]. Общая частота тромботи-
ческих событий по данным метаанализа S.F.B. van der Horst 
et al. зарегистрирована в 2,0% на всех этапах наблюдения 
(95% ДИ 0,8–3,4%, I2 44%; 18 исследований, n = 1822) [12].

В описанном нами случае у пациента наблюдалась 
асимптомная геморрагическая трансформация, которая не 
повлияла на функциональный исход. Развития каких-ли-
бо тромботических осложнений у пациента отмечено не 
было, что демонстрирует безопасность и эффективность 
применения идаруцизумаба в клинической практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленное клиническое наблю-
дение подтверждает, что введение идаруцизумаба для 
быстрой реверсии антикоагулянтного эффекта дабига-
трана позволяет незамедлительно провести вТЛТ при ИИ 
без увеличения риска тромботических осложнений.� 0
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2  Рисунок 1. Пациент Г., 54 года. МРТ 
головного на 2-е сут.: режим DWI
2  Figure 1. A 54-year-old patient G. Brain 
MRI scan on Day 2: DWI image

2  Рисунок 2. Пациент Г., 54 года. МРТ голов-
ного мозга на 2-е сут.: режим T2 fl. Hemo
2  Figure 2. A 54-year-old patient G. Brain 
MRI scan on Day 2: T2 fl. hemo image
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