
 39

 
БББ ІІІ ЛЛЛ ЬЬЬ ,,,    ЗЗЗ ННН ЕЕЕ БББ ООО ЛЛЛ ЕЕЕ ННН ННН ЯЯЯ    ТТТ ААА    ІІІ ННН ТТТ ЕЕЕ ННН ССС ИИИ ВВВ ННН ААА    ТТТ ЕЕЕ РРР ААА ППП ІІІ ЯЯЯ    NNN 222    222 000 111 888    ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

Британський журнал анестезії,  (): 1–12 (2017)
doi: 10.1016/j.bja.2017.11.082

DOI :10 .1016 / j . b ja .2017 .11 .082

НАДАННЯ НЕВІДКЛАДНОЇ МЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ
ПАЦІЄНТАМ, ЯКІ ОТРИМУЮТЬ ПЕРОРАЛЬНІ

АНТИКОАГУЛЯНТИ, ЩО НЕ Є АНТАГОНІСТАМИ
ВІТАМІНУ К

J. W. Eikelboom1,*, S. Kozek-Langenecker2, A. Exadaktylos3, A. Batorova4,
Z. Boda5, F. Christory6, I. Gornik7,19, G. Kekstas8, A. Kher9, Komadina10,

O. Koval11, G. Mitic12, T. Novikova13, E. Pazvanska14, S. Ratobilska15,
J. Sutt16, A. Winder17 та D. Zateyshchikov18

1Інститут досл ідження здоров ’я  населення,  Науково-досл ідницький ун і верситет імен і
МакМастера,  Хемілтон ,  пров інц ія  Онтар іо,  Канада,  2Відд ілення анестез і ї  та  інтенсивної
терап і ї ,  в іденська євангелічна лікарня,  В ідень,  Австрія,  3Відділення нев ідкладної  медицини,
л ікарня  Бернського ун іверситету «Інзельшпіталь» ,  Берн,  Швейцарія ,  4Відд ілення
гематолог і ї  та  трансфуз ійно ї  медицини ,  медичний  факультет Ун іверситету Коменського
та ун іверситетська л і карня,  Братислава ,  Словаччина,  5Відд ілення  медицини внутрішн іх
хвороб,  центр тромбозу та гемостазу,  Ун іверситет Дебрецену,  Дебрецен ,  Угорщина,
6Досл ідницька компан ія  «Медікал Едьюкейшн Глобал Солюшнз»,  Париж,  Франція ,  7Відд ілення
інтенсивної  терап і ї ,  медичне  в ідд ілення ,  ун і верситетський  л ікарняний центр Загребу,
Загреб,  Хорватія ,  8Відд ілення анестез іолог і ї  та і нтенсивної  терап і ї ,  л ікарня  «Santa r isk iш
Kl in i kos»  В ільнюського  ун іверситету,  В ільнюс,  Литва,  9Лабораторія  б іолог ічно ї
гематолог і ї ,  ун іверситетська л ікарня «Hote l -D ieu»,  Париж,  Франц ія ,  10Відд ілення
травматолог і ї ,  загальна та навчальна л ікарня Ц елє,  Ц елє,  Словен ія ,  11Терапевтичне
в ідд ілення л ікарні  № 2,  Дн іпровська медична академія ,  Дн іпро,  Україна,  12Відд ілення
тромбозу та гемостазу,  центр лабораторної  медицини ,  кл ін і чний  центр Воєводини  та
медичний факультет,  Ун іверситет Нового  Саду,  Новий С ад,  Сербія ,  13Відд ілення
кард іолог і ї ,  П івн і чно-зах ідний медичний ун іверситет ім.  І . І .  Мечникова  та центр судинних
захворювань,  м і ська Покровська л ікарня,  Санкт-Петербург,  Рос ійська Федерація ,
14Відд ілення анестез і ї  та і нтенсивної  терап і ї ,  4-та міська л ікарня,  Софія ,  Болгарія ,
15Відд ілення інтенсивної  терап і ї ,  ун іверситетська  кл ін ічна л ікарня «Pauls  St rad ins»,  Рига,
Латв ія ,  16Клін і ка  анестез і ї  та інтенсивно ї  терап і ї ,  л ікарня Ун іверситету Тарту,  Тарту,
Естон ія ,  17Відд ілення гематолог і ї ,  в ідд ілення  тромбозу  та гемостазу,  медичний центр
Вольфсона,  Холон,  І зраїль,  18Первинне судинне в ідд ілення,  міська клін ічна лікарня № 51,
Москва,  Рос ійська Федерація  та 19Медична  школа Ун іверситету Загребу,  Загреб,  Хорватія
*Адр еса  д ля  листува ння :  за гальна  л ікарня Хемілтону,  23 7  Ба ртон С тр іт,  І ст Хем ілто н,  пр ов інц ія  Онта р іо ,
L8 L  2X2 ,  Ка на да .  E-ma i l :  e ike lb j@mcma ster .ca .

АНОТАЦІЯ

Пероральні антикоагулянти, що не є антагоністами вітаміну K (NOAC), які інгібують тромбін (дабігатран) та фактор Xa (рівароксабан,
апіксабан, едоксабан) були впроваджені для використання за декількома клінічними показаннями. Хоча NOAC мають сприятливе
співвідношення користь-ризик і можуть використовуватися без рутинного лабораторного моніторингу, як і інші антикоагулянти, вони
асоціюються з ризиком кровотечі. Крім того, пацієнтам які потребують хірургічної операції або інших процедур, може знадобитись
переривання лікування. Метою цієї статті, підготовленої міждисциплінарною групою фахівців з тромбозу та гемостазу, є оновлення
стратегії лікування пацієнтів, які отримують NOAC, котрі зазнають кровотечі або потребують термінового втручання. Очікується, що
останні досягнення в розробці таргетних препаратів зворотної дії допоможуть оптимізувати ведіння пацієнтів, які отримують NOAC,
котрі потребують швидкого скасування антикоагулянтного ефекту.
Ключові слова: антикоагулянти, моніторинг коагуляції, надзвичайні ситуації, крововилив, скасування ефекту
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хірургічної операції, профілактика інсульту та
системної емболії у пацієнтів з неклапанною
фібриляцією передсердь (НКФП), а також
лікування та вторинна профілактика симпто-
матичного венозного тромбозу. Крім того,
рівароксабан зареєстрований в Європі для
вторинної профілактики після гострого коро-
нарного синдрому.

ІНФОРМАЦІЯ, НЕОБХІДНА ДЛЯ НАДАННЯ
НЕВІДКЛАДНОЇ МЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ
ПАЦІЄНТАМ, ЯКІ ОТРИМУЮТЬ NOAC
Коли відомо чи підозрюється, що пацієнт,

котрий потребує невідкладної медичної допо-
моги, отримує якийсь NOAC, необхідно зібрати
детальний медичний анамнез, щоб виявити,
який саме NOAC використовується і яка доза,
а також коли була прийнята остання доза
(тобто, чи знаходяться рівня препарату до чи
після досягнення піку).3 Також важливо визна-
чити супутні захворювання та супутні лікарські
засоби, асоційовані з підвищеним ризиком
кровотеч. Оскільки на період напіввиведення
NOAC впливає функція нирок (див. таблицю 1)3

і пацієнти з нирковою недостатністю будуть
піддані більшому ризику кровотечі через
порушення ниркового виведення, вимірювання
кліренсу креатиніну має важливе значення для
розрахунку часу, необхідного для відновлення
гемостазу після припинення застосування
NOAC. Вимірювання антикоагулянтного
ефекту NOAC також може бути корисним для
керування наданням екстреної медичної
допомоги.

ЕФЕКТ NOAC НА ПОКАЗНИКИ КОАГУЛЯЦІЇ
Неспецифічні показники коагуляції вклю-

чають протромбіновий час (ПЧ), активований
частковий тромбопластиновий час (аЧТЧ) та
результати портативних аналізів, таких як
ротаційна тромбоеластометрія (ROTEM™) і
тромбоеластографія (TEG®). І навпаки, специ-
фічні аналізи надають інформацію про ефект
антикоагулянтів на окремі фактори коагуляції.
Ефект NOAC на показники коагуляції описаний
в таблиці 2.4

Пероральні антикоагулянти, що не є антаго-
ністами вітаміну K (NOAC), також відомі як
прямі пероральні антикоагулянти, розроблені в
якості прямих та специфічних інгібіторів
окремих активованих факторів коагуляції.1,2 Два
класи засобів, що інгібують тромбін (дабі-
гатран) та фактор Xa (рівароксабан, апіксабан,
едоксабан), були впроваджені для використання
за декількома клінічними показаннями. Хоча
NOAC мають сприятливе співвідношення
користь-ризик, як і інші антикоагулянти, вони
асоціюються з ризиком кровотечі. Крім того,
пацієнтам які потребують хірургічної операції
або інших процедур, може знадобитись пере-
ривання лікування.

Метою цієї статті,  підготовленої між-
дисциплінарною групою фахівців з тромбозу та
гемостазу, є оновлення стратегії лікування
пацієнтів, які отримують NOAC, котрі зазнають
кровотечі або потребують термінового втру-
чання

ФАРМАКОЛОГІЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ ТА
СУЧАСНІ ПОКАЗАННЯ ДО ЗАСТОСУВАННЯ
NOAC
NOAC мають декілька перевага перед

антагоністами вітаміну К: більш швидкий
початок і завершення дії, менша схильність до
взаємодії з продуктами харчування та лікар-
ськими засобами, а також прогнозований
антикоагулянтний ефект, що дозволяє засто-
совувати фіксовану дозу без рутинного моні-
торингу коагуляції.2 Значення періоду напів-
виведення у пацієнтів з нормальною функцією
нирок такі: 14 17 год (дабігатран), 7 11 год
(рівароксабан), 8 14 год (апіксабан) та 5 11 год
(едоксабан).2 Приблизно 80%, 50%, 33% і 27%
дабігатрану, едоксабану, рівароксабану та
апіксабану відповідно виводяться нирками в
незміненому вигляді.2

Прямий інгібітор тромбіну дабігатран та
прямі інгібітори фактора Xa рівароксабан,
апіксабан та едоксабан отримали реєстраційне
посвідчення для застосування за такими
клінічними показаннями: профілактика веноз-
ного тромбозу після великої ортопедичної

КЛЮЧОВІ ПОЛОЖЕННЯ

 Поточні рекомендації стосовно контролю кровотеч та проведення невідкладних процедур
у пацієнтів, які отримують NOAC, засновані на думці фахівців та обмеженому клінічному
досвіді.

 Якщо пацієнт, який отримує NOAC, потребує невідкладної медичної допомоги, слід
визначити супутні захворювання (включаючи ниркову недостатність) та застосовувані
супутні лікарські засоби, асоційовані з підвищеною частотою кровотеч, також можна
виміряти антикоагулянтний ефект NOAC.

 В даний час доступні варіанти лікування включають неспецифічні прогемостатичні засоби,
спрямовані на зменшення експозиції препаратів, і специфічний препарат зворотної дії
ідаруцизумаб, мішенню якого є дабігатран.
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Дабігатран (год) Рівароксабан (год) Апіксабан (год) Едоксабан (год)

КрКл >80 мл/хв 12‑17 5‑9 12 10‑14

КрКл 50‑80 мл/хв ~17 ~8,7 ~14,6 ~8,6

КрКл 30‑50 мл/хв ~19 ~9,0 ~17,6 ~9,4

КрКл 15‑30 мл/хв ~28 ~9,5 ~17,3 ~16,9

КрКл ≤15 мл/хв ‒ ‒ ‒ ‒

Таблиця 1.   Вплив функції нирок на розрахований період напіввиведення NOAC (за 
матеріалами Heidbuchel та colleagues3). КрКл – кліренс креатиніну

Таблиця 2.   Ефект прямих пероральних антикоагулянтов на показники коагуляції (за 
матеріалами Siegal та Cuker 4).
аЧТЧ — активований частковий тромбопластиновий час, ЧУЗ — час утворення згустку;                                                          

ПЧ аЧТЧ TT рТЧ ЕЧЗ
Антифактор 

Xa-
активність

В’язкоеластичні аналізи «на 
місці» (TEG®/ROTEM™)

Дабігатран ↑ або залишається 
незмінним (низька 
чу тлив ість, 
варіюється 
залежно в ід 
реагенту )

↑ (варіюється 
залежно в ід 
реагенту )

↑ ↑                       
(перева
жний 
тест)

↑ ↑                   
(переважний 
тест)

TEG®: ↑: Р, К та МШФТ з 
дозозалежною кореляцією,        
↑ або без змін: α-ку т та MA 
(каолінова проба);  ↑: ACT з 
дозозалежною кореляцією,  ↑ 
або без змін: час К, α-ку т та 
МШФТ (тест rTEG)  ROTEM™: ↑: 
ЧЗК (INTEM та EXTEM), ↑ або 
без змін: ЧУЗ, немає впливу  на 
МЩЗ

Рівароксабан ↑ або залишається 
незмінним (не 
чу тливий в  
низьких рівнях, 
варіюється 
залежно в ід 
реагенту )

↑ або 
залишається 
незмінним 
(менш 
чу тливий ніж 
ПЧ)

— — — ↑ 
(переважний 
тест)

TEG®: ↑: Р, К та МШФТ 
(каолінова проба) в  лише у  
високих рівнях;                            
↑: ACT з дозозалежною 
кореляцією, К,                               
без змін: α-ку т та МШФТ (тест 
rTEG)                                    
ROTEM™: ↑ або без змін: ЧЗК 
EXTEM та ЧЗК INTEM 
Модифікована ROTEM™: ↑ ЧЗК 
та чМаксШв  (lowTFeROTEM™), 
зі значною варіабельністю

Апіксабан ↑ або залишається 
незмінним 
(обмежена 
чутливість, може 
варіюватися 
залежно від 
реагенту)

↑ або 
залишається 
незмінним 
(обмежена 
чутливість, 
може 
варіюватися 
залежно від 
реагенту)

— — — ↑ 
(переважний 
тест)

TEG®: ↑: час Р, час К, α-кут, МШФТ 
(каолінова проба); ↑: ACT, без 
змін: час K, α-кут та МШФТ (тест 
rTEG)  ROTEM™: ↑: ЧЗК EXTEM,  
↑ або без змін: ЧЗК INTEM                                 
Модифікована ROTEM™: ↑: ЧЗК та 
чМаксШв (lowTFeROTEM™), зі 
значною варіабельністю

Едоксабан ↑ (може варіюватися 
залежно від 
реагенту)

↑ (може 
варіюватися 
залежно від 
реагенту)

— — — ↑ 
(переважний 
тест)

—

аЧТЧ — активований частковий тромбопластиновий час, ЧУЗ — час утворення згустку;  ЧЗК — час 
згортання крові, рТЧ — розведений тромбіновий час, ЕЧЗ — екариновий час згортання, К — коагуляція, 
lowTF-ROTEM® — low-tissue фактор activated ROTEM®,  MA — максимальна амплітуда, МЩЗ — максимальна 
щільність згустку, МШФТ — максимальна швидкість формування тромбів, ПЧ — протромбіновий час,                                                                                                     
Р —реакція, чМаксШв — час досягнення максимальної швидкості, ТЧ — тромбіновий час
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Прямий інгібітор тромбіну (дабігатран)
ПЧ та міжнародне нормалізоване відно-

шення не є підходящими показниками для
оцінки антикоагулянтного ефекту дабіга-
трану.5 аЧТЧ може бути корисним інстру-
ментом для виявлення присутності препарату
(якщо виключені інші причини підвищення
аЧТЧ), але він не може застосовуватися для
кількісного вимірювання антикоагулянтного
ефекту  дабігатрану,  о собливо  у  високих
рівнях в плазмі.5 Нормальний аЧТЧ не завжди
виключає присутно сті клінічно значущих
рівн ів  дабігатрану,  о собливо за  умови
використання відно сно нечутливого реа -
генту.6,7 В’язкоеластичні аналізи «на місці»,
такі як TEG8 10 чи ROTEM,11 13 можуть забез-
печити  швидку  та  надійну  оцінку  анти -
коагулянтного ефекту дабігатрану. Однак для
оцінки  переваг  та  обмежень  в’язкоелас -
тичних аналізів в умовах невідкладної терапії
необхідне проведення клінічних досліджень.14

Тромбіновий час (ТЧ) є корисним інстру-
ментом для виявлення мінімальних рівнів
дабігатрану,  при цьому норма льний ТЧ
виключає присутність  клінічно значущих
рівнів дабігатрану.6 Розведений тромбіновий
час (рТЧ), вимірюваний із використанням
калібраторів для дабігатрану, підходить для
визначення антикоагулянтної активності та
розрахунку плазмових рівнів дабігатрану
вище нижньої межі визначення (30-45 нг/мл).6,15,16

Екариновий час згортання (ЕЧЗ) та хромо-
генний аналіз екарину щільно та лінійно
корелюють з рівнями дабігатрану в плазмі,
навіть дуже низькими.5,16 Однак застосування
цих методів утруднене через відсутність
стандартизаці ї  та  обмежений доступ до
них.17 Очікується, що розробка промислових
наборів для аналізу покращить доступ до
таких тестів та полегшить їхнє використання.

Прямі інгібітори фактора Xa
(рівароксабан, апіксабан та едоксабан)

Зазвичай  ПЧ зростає у  відповідь на
застосування інгібітора фактора Xa, але для
едоксабану і рівароксабану його чутливість
набагато вища, ніж для апіксабану.18 20 Великі
коливання   спо стерігаються  за лежно в ід
використовуваного  тромбопластинового
реагенту,  а  нормальний ПЧ не виключає
присутність препаратів в клінічно значущих
рівнях .  Хоча аЧТЧ може збільшитись  в
присутності прямих інгібіторів фактора Xa,
його чутливість недостатня для виключення
присутності клінічно значущих рівнів препара-
тів . 7,20 TEG 8 і  (модифікована) ROTEM 13,21,22

можуть дозволити швидке визначення анти-
коагулянтного  ефекту р івароксабану або
апіксабану «на місці».

Визначення антифактор Xa-активності є
переважним тестом для всіх прямих інгібі-

торів фактора Xa. Проте цей тест не завжди
доступний у всіх лабораторіях і його потрібно
калібрувати спеціально для цих препаратів.23

Хромогенні аналізи антифактор Xa-активності
з калібруванням для конкретного препарату
доступні в спеціалізованих лабораторіях, але
час їхньої обробки може перешкоджати їх
використанню в надзвичайних ситуаціях.24

ВАРІАНТИ ЛІКУВАННЯ ДЛЯ СКАСУВАННЯ
ЧИ ВИДАЛЕННЯ ЕФЕКТУ NOAC
Варіанти лікування для скасування анти-

коагулянтного ефекту NOAC включають
неспецифічні прогемостатичні засоби, спря-
мовані на зменшення експозиції препарату, і
препарати зворотної дії ,  мішенню яких є
дабігатран (ідаруцизумаб), прямі інгібітори
фактора Xа  (андексанет альфа) ,  а  т акож
NOAC та антикоагулянти на основі гепарину
(сірапарантаг).

Неспецифічні прогемостатичні засоби
Ефективність та безпека неспецифічних

прогемостатичних засобів  у  відновленні
гемостазу у пацієнтів, які отримують NOAC,
не оцінювались в клінічних дослідженнях. В
даний час докази, що обґрунтовують їхнє
використання,  обмежуються лише пові -
домленнями чи серіями випадків,  дослід-
женнями здорових добровольців, тваринними
моделями та експериментами in  vitro ,  які
мають серйозні обмеження.25

Свіжозаморожена плазма
Свіжозаморожену плазму (СЗП) отри-

мують шляхом заморожування плазми, яку
видаляють з  донацій цільно ї  крові  або
збирають за допомогою аферезу.  Перели-
вання плазми асоц іюється з  суттєвими
ризиками, включаючи перевантаження крово-
обігу, алергічні реакції, гостре пошкодження
легень, пов’язане з переливанням, та потен-
ціал передачі інфекцій, що передаються через
кров. 26 Через імовірну необхідність вико-
ристання великих об’ємів для подолання
інгібування тромбіну або фактора Xa, СЗП не
рекомендується для швидкого скасування
антикоагулянтного ефекту NOAC.27,28

Неактивовані  конц ентрати протромбі -
нового комплексу

Концентрати протромбінового комплексу
(КПК) — це високоочищені  концентрати
вітамін K-залежних факторів коагуляції, які
отримують з об’єднаної нормальної плазми
(див .  т аблицю 3) . 29  Всі КПК проходять
процедуру вірусної інактивації. Рівень факто-
рів згортання крові приблизно в 25 разів
вищий, ніж у плазмі, що дозволяє швидко
замінити фактор невеликими об’ємами. 30

КПК можна вводити швидко без проведення
перехресної проби, до того ж вони не пов’язані
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з  ризиком перевантаження кровообігу  та
го строго  пошкодження легень . 29 ,31  КПК
асоціюються з  низьким (1 ,4%)  ризиком
тромбоемболічних небажаних явищ, який,
тим не менш, слід брати до уваги.32

Нещодавно докази ефективності КПК у
відновленні гемостазу у пацієнтів, які отри-
мують NOAC, були переглянуті.33,34 Доклінічні
дослідження та випробування у здорових
добровольців вказують на те,  що неакти-
вовані КПК можуть бути корисними в таких
ситуаціях, проте ефективність різних КПК
варіюється, а кореляція між ефектами КПК
на  гемостаз та  їх  впливом на  показники
коагуляції  в ідсутня .  Швидке скасування
коагулопатії після застосування 4-факторного
КПК спостерігалось у пацієнта літнього віку,
який отримував дабігатран, в котрого був
відзначений тяжкий крововилив в шлунково-
кишковому  тракті . 35  У пацієнта  з  небез -
печною для життя ректальною кровотечею,
який  отримував дабігатран,  припинення
кровотечі було досягнуте після введення двох
доз 4-факторного КПК, тоді як показники
коагуляції  залишалися патологічними. 36 У
пацієнта, який отримував апіксабан, з тяжкою
травматичною кровотечею, рефрактерною
до застосування продуктів крові, не вдалося
відновити гемостаз за допомогою 4-фактор-
ного  КПК. 37  Сприятливі  наслідки після
введення 4-факторного КПК були зареєстро-
вані у 6 з 18 пацієнтів з внутрішньочерепним
крововиливом, які отримували рівароксабан
або апіксабан.38

Можливість застосування неактивованих
КПК можна розглянути в клінічних ситуаціях,
де потребується швидке скасування ефекту
NOAC.27,34 Через брак клінічних даних наразі
немає консенсусу стосовно дозування КПК.33

Була запропонована клінічна доза 50 МО/кг
з наступним призначенням додаткової дози
25  МО/кг  (за  кл ін ічними показаннями) . 3

Враховуючи потужний поштовх до утворення
тромбіну, індукований КПК, і наявний тромбо-
генний діатез,  також було запропоноване
ретельне титрування до 25 МО/кг із повтор-
ним застосуванням у випадках триваючої
кровотечі.27

Активований КПК
Активований КПК (аКПК) або інгібітор

фактора VIII, препарат шунтуючої дії (ФЕЙБА
виробництва компанії «Бакстер», Дірфілд,
штат Іллінойс, США) був розроблений в якості
прогемо статичного засобу для контролю
стану пацієнтів з гемофілією та  в  яко сті
інгібітору для факторів коагуляції VIII чи IX.26

аКПК являє собою поверхнево-активований
КПК, який містить невеликі кількості FIXa,
FXa та тромбіну і великі кількості FVIIa. Для
інактивації  вірусів, що передаються через
кров, використовується процедура термічної

обробки парою.39 Оцінки, зроблені в період
фармаконагляду, вказують на те, що частота
виникнення тромбоемболічних явищ після
застосування ФЕЙБИ у пацієнтів з гемо-
філією дуже низька.40 Тим не менш профіль
безпеки ФЕЙБИ у пацієнтів без гемофілії з
факторами ризику тромбозу невідомий.

Успішний контроль дабігатран-асоційо-
ваних кровотеч при застосуванні аКПК був
відзначений в одного пацієнта41 та в серії з 4
пацієнтів.42 Повідомлялось, що аКПК кори-
гував всі показники утворення тромбіну in
vitro в плазмі здорових добровольців,  які
отримували рівароксабан або апіксабан, а
також зменшив втрату крові в  тваринних
моделях після введення рівароксабану або
едоксабану. 43 З точки зору практичності та
безпеки недолік аКПК полягає в тому, що він
зазвичай не використовується в періопера-
ційний період, тоді як ПКК часто включений
в алгоритми лікування.
Рекомбінантний активований фактор VII

Рекомбінантний активований фактор VII
(rFVIIa,  НовоСевен виробництва компанії
«Ново Нордіск»,  Бегсверд,  Данія)  являє
собою рекомбінантний білок ,  спочатку
розроблений для лікування або попередження
кровотечі у пацієнтів з гемофілією A або B з
інгібіторами фактора VIII чи IX. 44 Клінічні
випробування та дані постреєстраційного
застосування вказують на те,  що частота
тромбоемболічних явищ після використанням
rFVIIa  за  затвердженими показаннями є
низькою.45 В рандомізованих контрольованих
випробуваннях, які оцінювали використання
rFVIIa за межами зареєстрованих показань,
ризик артеріального тромбозу значно збіль-
шився порівняно з  плацебо (5 ,5% проти
3,2%).46

На тваринних моделях rFVIIa покращив
деякі  показники  гемо стазу,  а ле  не  зміг
знизити втрату крові  п ісля застосування
дабігатрану або рівароксабану.47 50 В клітинній
моделі гемостазу rFVIIa покращив показники
утворення тромбіну в присутності терапев-
тичних, а не субтерапевтичних рівнів дабіга-
трану.51 Враховуючи потужний поштовх до
утворення тромбіну, індукований rFVIIa, і
наявний тромбогенний діатез, rFVIIa слід
розглядати лише як о станній варіант при
кровотечі, що загрожує втратою органу чи
навіть життя, особливо у пацієнтів з гострими
ішемічними явищами.
Антифібринолітики

Антифібринолітики включають транекса-
мову кислоту та епсилон-амінокапронову
кислоту,  що зберігають гемо стаз шляхом
інгібування плазміну,  та апротинін,  який
інгібує численні серинові протеази.  Було
встановлено, що антифрібринолітичні препа-
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рати  зменшують кровотечу  та  потребу  в
переливанні в періопераційний період. 52 У
великому  рандомізованому  випробуванні
транексамова кислота зменшила смертність
у травматологічних пацієнтів з кровотечею.53

Наразі немає клінічних даних, що обґрунто-
вують використання антифібринолітиків для
покращення гемостазу  у  пац ієнтів,  які
отримують NOAC, однак,  вони можуть
застосовуватися в якості ад’ювантної терапії
у пацієнтів з NOAC-асоційованою кровоте-
чею.3,54 Антифібринолітики не мають вико-
ристовуватися у  пацієнтів з  попередніми
го стрими коронарними синдромами або
церебральними ішемічними явищами через
ризик виникнення вторинних тромбоембо-
лічних явищ.

Терапія, спрямована на зменшення
експозиції препарату

Терапія, спрямована на зменшення експо-
зиції препарату, включає заходи, метою яких
є зменшення абсорбції препарату та його
видалення з крові.
Активоване вугілля

Активоване вугілля — це оброблена форма
вуглецю, яка може зв’язуватися з перораль-
ними препаратами та зменшувати абсорбцію
в шлунково-кишковому тракті. Дані in vitro
вказують на те, що дабігатрану етексилат
успішно абсорбується активованим ву -
гіллям, 5 а дослідження у здорових добро-
вольців показало, що прийом активованого
вугілля в період до 6 год після однократної
дози апіксабану 20 мг зменшив експозицію

апіксабану і сприяв виведенню препарату. 55

Жінка, яка поступила до відділення невід-
кладної допомоги після вживання 11,25 г
дабігатрану під час  спроби самогубства,
одужала після промивання шлунка та прийо-
му  активованого  вуг ілля . 56  Засто сування
активованого вугілля для зменшення абсорб-
ції можна розглянути у випадку недавнього
передозування будь-яким NOAC, дотриму-
ючись стандартної схеми 30 50 г для дорос-
лих. 3 Слід враховувати протипоказання та
побічні ефекти вугілля.
Гемодіал із

Через відносно незначне зв’язування з
білками плазми (~35%)  дабігатран може
бути видалений з кровообігу шляхом діалізу.
У пацієнтів з термінальною стадією хвороби
нирок 50 60% активного дабігатрану видаля-
лось через 4 години гемодіалізу. 57 Вважа-
ється, що гемо(діа)фільтрація є ефективною
у видаленні дабігатрану після застосування
протягом більше 4 годин.27 Системний огляд
виявив 35 випадків дабігатран-асоційованої
кровотечі, в яких гемодіаліз був використа-
ний для видалення  дабігатрану,  й  було
повідомлено про ефективність гемодіалізу при
кровотечах.58 Після гемодіалізу було відзна-
чене суттєве зниження рівня дабігатрану, але
у деяких пацієнтів після припинення діалізу
спостерігався ефект рикошету дабігатрану.
Гемостаз був досягнутий у 24 пацієнтів, а 10
пацієнтів померли внаслідок кровотечі.

Можливість  застосування  гемодіалізу
можна розглянути у пацієнтів, які отримують
дабігатран, котрі зазнають небезпечної для

Фактор II Фактор VII Фактор VII Фактор IX Фактор X

Протромплекс ТІМ 3 (Бакстер) Європа 25 N/A 25 25

Cof act/PPSB SD (Sanquin/CAF) Європа ≥15 ≥5 ≥20 ≥15

Bebulin VH (Бакстер) США 24‑38 <5 24-38 24-38

Prof ilnine SD (Grif ols) США
1,5 МО/МО                               
фактора IX

0,35 МО/МО 
фактора IX

100 Од
1 МО/МО                                                

фактора IX

Beriplex P/N, Conf idex або 
Kcentra (CSL Behring)

Європа, 
Канада, США

20‑48 10‑25 20‑31 22‑60

Октаплекс (Октафарма)
Європа, 
Канада

14‑38 9‑24 25 18‑30

Протромплекс Тотал/С-ТІМ 5 
(Бакстер)

Європа 30 25 30 30

Таблиця 3.   Вміст факторів коагуляції у найчастіше використовуваних 
неактивованих концентратах протромбінового комплексу (за матеріалами Grottke 
та Levy 29). N/A – інформація відсутня

3-факторні КПК

Фактори коагуляції (МО/мл)
НаявністьПрепарат

4-факторні КПК
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життя кровотечі  або потребують невід-
кладної  хірургічної  операції ,  особливо у
випадку порушення функції нирок. Недоліки
включають велику тривалість до видалення
дабігатрану шляхом замісної ниркової терапії,
ускладнення,  асоційовані  з  екстракорпо-
ральним кровообігом та антикоагуляцією в
критичній ситуації  тяжких або масивних
кровотеч ,  а  т акож потребу в ре сурс ах
інтенсивної терапії.

Оскільки  р івароксабан та  апіксабан
значною мірою зв’язуються з  білками,
ма лоймовірно,  що вони будуть вида лені
шляхом гемодіалізу. 26 У пацієнтів з термі-
нальною стадією хвороби нирок, які отри-
мують едоксабан ,  гемодіаліз  призвів до
незначного зменшення рівнів препарату, що
вказує на те, що гемодіаліз не є ефективним
варіантом видалення едоксабану з крові.59

Таргетні препарати зворотної дії
Сьогодні оцінку проходять три таргетних

препарати зворотної  д і ї :  ідаруцизумаб,
фрагмент гуманізованого мишачого монокло-
нального антитіла, спрямований спеціально на
дабігатран ,  андексанет альфа ,  рекомбі -
нантний модифікований рецептор-пастка
фактор Xа, який зв’язується з інгібіторами
фактора Xа, і сірапарантаг, невелика молеку-
ла, яка зв’язується з фактором Xa і інгібітора-
ми тромбіну та антикоагулянтами на основі
гепарину через взаємодію між зарядами. 60

Ідаруцизумаб
Ідаруцизумаб (Праксбайнд® виробництва

компанії «Берінгер Інгельхайм», Інгельхайм,
Німеччина) — це фрагмент гуманізованого
антитіла ,  або Fab,  який специфічно та  з
високою афінністю зв’язується з дабігатра-
ном.61 У здорових добровольців застосування
лише ідаруцизумабу у вигляді годинної або
5-хвилинної інфузії було безпечним і добре
переносилось та не мало впливу на показники
згортання крові.62,63 При введенні здоровим
добровольцям, які отримували дабігатрану
етексилат, ідаруцизумаб негайно скасовував
антикоагулянтний ефект, спричинений дабіга-
траном, у дозозалежний спосіб, при цьому
повний і тривалий ефект після застосування
доз 2 г чи більше був досягнутий впродовж
72  годин . 64  Крім того,  швидке і  тривале
скасування антикоагулянтного ефекту, спри-
чиненого дабігатраном, спостерігалось після
застосування ідаруцизумабу (в дозі 5 г або
22,5 г) у здорових добровольців чоловічої та
жіночої статі середнього (45 64 років) або
літнього віку (65 80 років), а також у пацієнтів
з легким чи помірним порушенням функції
нирок (кліренс креатиніну от 60 до <90 та від
30 до <60 мл/хв 1 відповідно). 65 Ефективна
антикоагуляція під впливом дабігатрану може
бути  в ідновлена  чере з 24  години  п ісля
застосування ідаруцизумабу.66

Ефективність та безпеку ідаруцизумабу (в
дозі 5 г у вигляді 2 болюсних інфузій об’ємом
50  мл з  інтервалом не більше 15  хв)  у
скасуванні антикоагулянтних ефектів дабіга-
трану у пацієнтів з неконтрольованою або
небезпечною для життя кровотечею і у тих,
хто потребує невідкладної хірургічної або
інвазивної процедури, вивчали в дослідженні
«Study of the REVERSal Effects of idarucizu-
mab in patients  on Active Dabigatran (RE-
VERSE AD™)», глобальному проспективном
когортному дослідженні фази 3,67 Аналіз всієї
когорти включав 503 пацієнтів (301 з серйоз-
ною кровотечею і 202 тих, хто потребував
невідкладної процедури). Серед 461 пацієнтів
зі збільшеним рТЧ або ЕЧЗ на вихідному рівні
медіана максимального скасування ефекту
становила 100% [95%-ний довірчий інтервал
(ДІ) 100 100]. Після застосування ідаруцизу-
мабу рівні незв’язаного дабігатрану зменши-
лись до 20 нг/мл  або нижче у всіх, крім трьох
пацієнт ів,  які  не  підлягали оцінюванню;
протягом 24 годин після введення ідаруцизу-
мабу  рівні  дабігатрану перевищували це
порогове значення у 23% оцінюваних пацієн-
тів, головним чином через 12 год. Серед 203
пацієнтів з серйозною кровотечею, для яких
був визначений час до припинення кровотечі,
у 134 (67,7%) кровотеча припинилась протя-
гом 24 годин, а середній час до досягнення
гемостазу дорівнював 2,5 години. Серед 197
пацієнтів, які перенесли невідкладну процеду-
ру, нормальний гемостаз спостерігався у 184
(93,4%). Тромботичні явища були відзначені
у 24 пацієнтів (4,8%) впродовж 30 днів після
завершення лікування.

Нещодавно фармакологія ідаруцизумабу
та клінічні дані стосовно його застосування
для скасування антикоагулянтної активності
дабігатрану були переглянуті.68 Ідаруцизумаб
був схвалений Управліннямм з контролю
харчових продуктів та лікарських засобів
США та Європейською Комісією для засто-
сування у дорослих пацієнтів, які отримують
дабігатрану  етексилат,  у  раз і  потреби  в
швидкому скасуванні його антикоагулянтних
ефектів: (i)  для проведення невідкладних
хірургічних операцій/процедур та (ii) при
небезпечній для життя або неконтрольованій
кровотечі. Інформація стосовно практичного
використання ідаруцизумабу  наведена  в
таблиці 4,
Андексанет альфа

Андексанет альфа (AndexXa ® вироб-
ництва компанії «Портола Фармасьютікалз»,
Південний Сан-Франциско, штат Каліфорнія,
США) являє собою модифікований людський
рекомбінантний фактор Xa, який є каталітич-
но неактивним, але зберігає високоафінне
зв’язування з прямими інгібіторами фактора
Xа та комплексами гепарин-антитромбін III.69
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Форма випуску Два флакони, кожен з яких містить 2,5 мг ідаруцизумабу в розчині об’ємом 50 мл

Спосіб 
застосу вання

В/в  введення у  вигляді двох послідовних інфу зій протягом 5-10 хв  кожна або у  вигляді болюсної 
ін’єкції

Рекомендована доза становить 5 г (2 х 2,5 г)

За наявності клінічних показань можна розгляну ти можлив ість застосу вання дру гої дози 5 г.

Пацієнти з пору шенням фу нкції нирок або фу нкції печінки, а також особи в іком в ід 65 років  не 
потребу ють коригу вання дози

Ліку вання дабігатрану  етексилатом або іншими антитромботичними засобами може бу ти повторно 
розпочате через 24 години після застосу вання ідару цизу мабу , якщо стан пацієнта є клінічно 
стабільним і бу в  досягну тий належний гемостаз

Відсу тність антитромботичної терапії піддає пацієнтів  ризику  розвитку  тромбозу  на тлі основного 
захворювання або стану

Гіперчу тлив ість

Ризик застосу вання ідару цизу мабу  у  пацієнтів  з в ідомою гіперчу тлив істю до ідару цизу мабу  або до 
бу дь-якої з допоміжних речовин слід обережно зважити, врахову ючи потенційну  користь. Якщо 
виникає анафілактична реакція або інша серйозна алергічна реакція, слід негайно припинити введення 
ідару цизу мабу  та розпочати в ідпов ідну  терапію

Спадкова непереносимість фру ктози

Рекомендована доза ідару цизу мабу  містить 4 г сорбіту  в  якості допоміжної речовини. У пацієнтів  зі 
спадковою непереносимістю фру ктози парентеральне застосу вання сорбіту  асоціювалось з 
серйозними небажаними явищами та смертю. Слід зважити ризик ліку вання ідару цизу мабом таких 
пацієнтів , врахову ючи потенційну  користь. У разі застосу вання ідару цизу мабу  інтенсивна медична 
допомога необхідна під час експозиції та протягом 24 годин експозиції

Аналіз на білки                                               
в  сечі

В/в  введення ідару цизу мабу  викликає тимчасову  протеїну рію як фізіологічну  реакцію на 
перевантаження нирок білками. Така тимчасова протеїну рія не св ідчить про пошкодження нирок, що 
слід врахову вати при виконанні аналізу  сечі

Взаємодії з іншими 
лікарськими 
засобами

Не бу ло пов ідомлено про випадки взаємодії з плазмозамісних засобів , концентратами факторів  
коагу ляції (активованими та неактивованими концентратами протромбінового комплексу , 
рекомбінантним фактором VIIa) або антикоагу лянтами, окрім дабігатрану  етексилату

Таблиця 4.  Практичне використання ідаруцизумабу для скасування ефекту 
дабігатрану

Дози

Відновлення 
антитромботичної 
терапії після 
застосу вання 
ідару цизу мабу

Запобіжні заходи

Безпеку та ефективність андексанету альфа
у скасуванні антикоагулянтних ефектів апікса-
бану та рівароксабану у здорових добро-
вольців більш старшого віку, оцінювали в двох
паралельних рандомізованих подвійних сліпих
плацебо-контрольованих дослідженнях фази
ІІІ «Andexanet Alfa a Novel Antidote to the
Anticoagulant  Effects  of  fXA Inhibi to rs
(ANNEXA)». 70 В до слідженні  ANNEXA-A
учасники отримували 5 мг апіксабану двічі на
добу протягом 3,5 днів, а андексанет альфа
вводили внутрішньовенно в дозі 400 мг у
вигляді болюсу або в дозі 400 мг у вигляді
болюсу з наступною інфузією зі швидкістю
4 мг/хв  протягом 120 хв.  В дослідженні
ANNEXA-R учасники отримували 20 мг
рівароксабану раз на добу протягом 4 днів, а
андексанет альфа вводили внутрішньовенно в
дозі 800 мг у вигляді болюсу або в дозі 800 мг
у вигляді болюсу з наступною безперервною
інфузією зі швидкістю 8 мг/хв протягом 120 хв.
Андексанет альфа швидко і повністю скасував
антикоагулянтний ефект рівароксабану та

апіксабану відповідно, а максимальний ефект
був до сягнутий  впродовж 2–5  хв після
введення  болюсної  інфузі ї .  Скасування
ефекту  п ідтримувалось  п ісля введення
болюсу плюс безперервна інфузія,  але не
після окремого введення болюсу. Антифактор
Xa-активність повернулась до рівнів плацебо
впродовж 1–3 год після введення інфузії. Не
було зареєстровано серйозних або тромбо-
тичних явищ.

Проспективне  в ідкрите  дослідження
ANNEXA-4  в  одній групі  нараз і  оц інює
ефективність та безпеку андексанету альфа
у пацієнтів з інгібітор фактора Xa-асоційо-
ваною гострою великою кровотечею. Перші
67 пацієнтів,  зареєстрованих для участі в
до слідженні,  були включені  в  проміжний
звіт.71 Андексанет альфа вводили у вигляді
болюсу (15–30 хв) з наступною 2-годинною
інфузією. Болюсна доза 400 мг та інфузійна
доза 480 мг використовувались для пацієнтів,
які отримували апіксабан, й тих, хто прийняв
рівароксабан більш ніж за 7 годин до вве-
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дення андексанету  альфа ,  в  той  час ,  як
пацієнти, які отримували еноксапарин чи
едоксабан, й ті, хто прийняв рівароксабан за
7 чи менше годин до введення андексанету
альфа або в невідомий момент часу, отри-
мали болюсну дозу 800 мг та інфузійну дозу
960 мг. Двома комбінованими первинними
кінцевими точками ефективності були зміна
антифактор Xa-активності в % та частота
відмінної або доброї гемостатичної ефектив-
ності через 12 год після інфузії. Медіанна
антифактор Xa-активність зменшилась на
89% (95%-ний ДІ 58 94) серед пацієнтів, які
отримували рівароксабан, і на 93% (95%-ний
ДІ 87 94) серед пацієнтів, які отримували
апіксабан. Клінічний гемостаз через 12 год
після інфузії  був визнаний відмінним або
добрим у  79% (95%-ний  ДІ 64  89)  з  47
пацієнтів, включених до аналізу ефективності.
Протягом 30-денного періоду спостереження
тромботичні явища виникли у 12 пацієнтів
(18%).
Сірапарантаг

Сірапарантаг  (Перосфера Фармасьюті -
ка лз ,  Данбері ,  штат Коннектикут,  США)
являє собою невелику синтетичну водороз-
чинну катіонну молекулу, яка скасовує ефект

нефракціонованого гепарину, низькомолеку-
лярного гепарину і фондпаринуксу шляхом
нековалентної взаємодії з воднем та взаємодії
між зарядами,  та  е фект  NOAC шляхом
нековалентного зв’язування з  воднем. 72 У
дослідженнях тромбоеластографії та дослід-
женнях на тваринних моделях було встанов-
лено, що сірапарантаг скасовує антикоагу-
лянтний ефект вс іх  NOAC. У здорових
добровольців однократна в/в доза сірапаран-
тагу  впродовж 3  год  п ісля застосування
60 мг едоксабану зменшила час згортання
цільної крові до 10% вище вихідного рівня
через 10 хвилин чи раніше.72

КОНТРОЛЬ КРОВОТЕЧ У ПАЦІЄНТІВ, ЯКІ
ОТРИМУЮТЬ NOAC
За  в ідсутно ст і  високоякісних доказів ,

отриманих з рандомізованих випробувань, для
супроводу клінічної практики, поточні реко-
мендації з контролю кровотеч у пацієнтів, які
отримують NOAC, базуються на  думці
фахівців та обмеженому клінічному досвіді
(мал. 1). Європейська асоціація серцевого
ритму опублікувала практичне керівництво із
застосування NOAC у пацієнтів з НКФП,
оновлене в 2015 році, яке включає розділ, що

 
  Кровотеча під час застосування NOAC  
   

 
   

  Виявити, який саме NOAC використовується і яка доза, а також коли була прийнята остання доза 
 Визначити супутні захворювання та супутні лікарські засоби, асоційовані з підвищеним ризиком кровотеч 
 Виконати оцінку стану ниркової функції для розрахунку часу, необхідного для відновлення гемостазу після припинення лікування 
 Виміряти показники коагуляції для того, щоб встановити ступінь антикоагуляції (за можливості) 

  
 
 

  
 

  

 Незначна кровотеча  Помірна/тяжка кровотеча  Неконтрольована кровотеча, кровотеча, що 
загрожує втратою органу або життя  

    
 

  

 Слід розглянути можливість 
переривання застосування NOAC 

 Переривання застосування NOAC 

Прийом активованого вугілля протягом  2-
4 годин після останньої дози NOAC 

У пацієнтів, які отримують дабігатран, 
слід розглянути можливість скасування 
ефекту або видалення дабігатрану: 

 Ідаруцизумаб 

 КПК, аКПК або rFVIIa (якщо немає 
доступу до ідаруцизумабу) 

 Гемодіаліз (якщо немає доступу до 
ідаруцизумабу) 

У пацієнтів, які отримують інгібітори 
фактора Xa, слід розглянути можливість 
скасування ефекту: 

 КПК, аКПК або rFVIIa 

 Скасування ефекту або видалення дабігатрану: 

 Ідаруцизумаб 

 КПК, аКПК або rFVIIa (якщо немає 
доступу до ідаруцизумабу) 

 Гемодіаліз (якщо немає доступу до 
ідаруцизумабу) 

У пацієнтів, які отримують інгібітори фактора 
Xa, слід розглянути можливість скасування 
ефекту: 

 КПК, аКПК або rFVIIa 

 
Мал. 1.  Контроль кровотеч у пацієнтів, які отримують пероральні антикоагулянти, що не є
антагоністами вітаміну K (NOAC).  аКПК — активований концентрат протромбінового комплексу,
КПК — концентрат протромбінового комплексу, rFVIIa — рекомбінантний активований фактор
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  Невідкладна хірургічна операція/процедура під час застосування 

NOAC 
  

    
 

   

  Виявити, який саме NOAC використовується і яка доза, а також коли була прийнята остання доза 
 Визначити супутні захворювання та супутні лікарські засоби, асоційовані з підвищеним ризиком кровотеч 
 Виконати оцінку стану ниркової функції для розрахунку часу, необхідного для відновлення гемостазу після 

припинення лікування 
 Виміряти показники коагуляції для того, щоб встановити ступінь антикоагуляції (за можливості) 

 

  
 
 

     

 Низький ризик кровотечі  Середній ризик кровотечі  Високий ризик кровотечі  
  

 
     

 Слід зважити можливість 
переривання застосування NOAC 
(за відсутності можливості 
переривання процедуру необхідно 
виконувати, коли препарат 
знаходиться в мінімальній 
концентрації перед застосуванням 
чергової дози) 

Загальні заходи для мінімізації 
втрати крові 

У випадку надмірної кровотечі у 
пацієнтів, які отримують 
дабігатран: 

 Ідаруцизумаб 

 КПК, аКПК або rFVlla (якщо 
немає доступу до 
ідаруцизумабу) 

У випадку надмірної кровотечі у 
пацієнтів, які отримують інгібітори 
фактора Xa: 

 КПК, аКПК або rFVlla 

 Переривання застосування NOAC 

За можливості слід відкласти хірургічне 
втручання 

Прийом активованого вугілля протягом 
2-4 годин після останньої дози NOAC 

Загальні заходи для мінімізації втрати 
крові 

У випадку надмірної кровотечі у 
пацієнтів, які отримують дабігатран: 

 Ідаруцизумаб 

 КПК, аКПК або rEVIla (якщо немає 
доступу до ідаруцизумабу) 

У випадку надмірної кровотечі у 
пацієнтів, які отримують інгібітори 
фактора Xa: 

 КПК, аКПК або rFVlla 

 Переривання застосування NOAC 

За можливості слід відкласти 
хірургічне втручання 

Прийом активованого вугілля 
протягом 2-4 годин після останньої 
дози NOAC 

Загальні заходи для мінімізації 
втрати крові 

Профілактичне скасування ефекту 
або видалення дабігатрану: 

 Ідаруцизумаб 

 КПК, аКПК або rFVlla (якщо 
немає доступу до 
ідаруцизумабу) 

 Гемодіаліз (якщо немає 
доступу до ідаруцизумабу) 

Профілактичне скасування ефекту 
інгібітору фактора Xa: 

 КПК, аКПК або rFVlla 

 

 
Мал. 2.  Ведіння пацієнтів, які отримують пероральні антикоагулянти, що не є антагоністами вітаміну K
(NOAC), котрі потребують невідкладної хірургічної або інвазивної процедури. аКПК — активований
концентрат протромбінового комплексу, КПК — концентрат протромбінового комплексу, rFVIIa —
рекомбінантний активований фактор

сто сується контролю кровотеч. 3 Декілька
груп фахівців також надали практичні реко-
мендації . 27,54,73 76

Стратегія контролю кровотеч у пацієнтів,
які отримують NOAC, має бути підібрана
відповідно до ступеня тяжкості та локалізації
крововиливу. Необхідно зібрати детальний
медичний анамнез,  детальний медичний
анамнез,  щоб виявити ,  який саме NOAC
використовується і яка доза, а також коли
була  прийнята о стання  доза .  Кр ім того,
визначити супутні захворювання та супутні
лікарські засоби, асоційовані з підвищеним
ризиком кровотеч. Проведення оцінки стану
ниркової функції має важливе значення для
розрахунку часу, необхідного для відновлення

гемостазу після припинення лікування. Слід
підтримувати достатній діурез, щоб сприяти
нирковому виведенню NOAC.

У пацієнтів з легкою кровотечею достат-
німи  заходами можуть бути припинення
лікування, місцеві гемостатичні заходи та
клінічне спостереження.  У разі тривалої
тяжкої  кровотеч і  моніторинг коагуляції
корисний  для оц інки антикоагулянтного
ефекту препарату та потенціалу виникнення
вторинних кровотеч. Специфічні тести не
повинні затримувати застосування допоміж-
них заходів,  таких як інфузійна терапія ,
переливання еритроцитів ,  переливання
тромбоцитів, антифібринолітики та інвазивні
гемостатичні методи (хірургічне та рентге-
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нологічне/ ендоваскулярне втручання). Слід
уникати гіпотермії, ацидозу та гіпокальціємії
або коригувати їх .  Прийом активованого
вугілля може використовуватися з метою
зменшення абсорбції препарату протягом 2-
4 годин після останнього прийому NOAC.
Скасування ефекту або видалення NOAC не
можуть бути рекомендовані для всіх пацієнтів
з помірною чи  тяжкою кровотечею,  а ле
можна розглянути можливість їхнього вико-
ристання на підставі клінічної  оцінки та
консультацій з різними фахівцями.

У випадку неконтрольованої кровотечі, що
загрожує втратою органу або життя, реко-
мендується  скасування ефекту  NOAC.
Пацієнтам,  які  отримують дабігатран,  в
якості лікування першої лінії рекомендований
ідаруцизумаб. У пацієнтів, які отримують
непрямі інгібітори фактора Xa (та у пацієнтів,
як і  отримують  дабігатран,  якщо немає
доступу до ідаруцизумабу), слід розглянути
можливість застосування КПК (в дозі 25 або
50 МО/кг з наступним призначенням додатко-
вої дози 25 МО/кг  у разі триваючої кровотечі)
або ж застосування аКПК (в дозі 50 Од/кг,
при цьому максимальна добова доза  має
становити 200  Од/кг)  або  rFVIIa  (в  дозі
90 мкг/кг). Ці методи лікування слід викорис-
товувати лише після ретельної оцінки спів-
відношення користь/ризик. СЗП слід вико-
ристовувати в якості препарату зворотної дії
лише за відсутності концентрату фактора
коагуляції. За відсутності доступу до ідару-
цизумабу у пацієнтів, які отримують дабіга-
тран, особливо у разі порушення функції
нирок,  можна  засто совувати  гемодіа ліз .
Значення андексанету альфа та сірапарантагу
в скасуванні антикоагулянтної активності
інгібіторів фактора Xa потребує подальшої
оцінки.

ВЕДІННЯ ПАЦІЄНТІВ, ЯКІ ОТРИМУЮТЬ
NOAC, КОТРІ ПОТРЕБУЮТЬ
НЕВІДКЛАДНОЇ ХІРУРГІЧНОЇ АБО
ІНВАЗИВНОЇ ПРОЦЕДУРИ
Багато пацієнтів, які отримують тривале

антикоагулянтне лікування, в якийсь момент
часу  будуть потребувати  невідкладної
хірургічної або інвазивної процедури (мал. 2).
Третина пацієнтів, зареєстрованих для участі
у  випробуванні  ROCKET AF,  вимага ли
щонайменше одного переривання лікування,
з яких у 40% лікування було призупинене
через хірургічну або інвазивну процедуру.77

У випробування RE-LY 2% учасників випро-
бування перенесли невідкладну хірургічну
або інвазивну процедуру.78 Серед майже 2 200
пацієнтів,  включених до реєстру Dresden
NOAC, 595 (27,3%) перенесли всього 863
хірургічних або інвазивних процедур, з яких
10% були визнані великими. 79 Втручання,

асоційовані з великим ризиком кровотечі,
включають торакальну та  абдоміна льну
хірург ію,  велику ортопедичну  х ірургію,
трансуретральну резекцію передміхурової
залози, біопсію нирок і печінки або катетерну
абляцію простої лівобічної суправентрику-
лярної тахікардії.3 Декілька робочих груп3,27,73 76

надали рекомендації з ведіння пацієнтів, які
отримують NOAC, котрі потребують невід-
кладних процедур, а Європейське товариство
анестезіологів опублікувало рекомендації з
реґіонарної анестезії та антитромботичної
терапїі80 і контролю тяжкої періопераційної
кровотечі.81

Якщо потрібне невідкладне втручання,
необхідно виконати оцінку коагуляції  та
функції нирок,  щоб визначити антикоагу-
лянтний ефект NOAC та час його виведення.
Слід зважити ризик кровотечі, асоційованої з
типом процедури, стан пацієнта та рівень
антикоагулянтної  активно сті порівняно з
ризиком відкладання процедури. За можли-
вості,  втручання із  середнім чи високим
ризиком кровотечі слід відкласти щонаймен-
ше на 24 години, а у випадку порушення
ниркового виведення – до 96 годин. Перери-
вання застосування NOAC рекомендується
у разі середнього чи високого ризику і може
бути розглянуте у разі незначного ризику
кровотечі (якщо лікування не призупиняється,
процедуру необхідно виконувати, коли препа-
рат знаходиться в мінімальній концентрації
перед застосуванням чергової дози).

Якщо процедура не може бути відкладена
і статус коагуляції пацієнта вказує на високий
ризик кровотечі ,  перед процедурою слід
розглянути  скасування  е фекту  NOAC.  У
пацієнтів, які отримують дабігатран, пере-
важним вар іантом є ідаруцизумаб.  Для
пацієнтів, які отримують прямі інгібітори
фактора Xa (та у пацієнтів, які отримують
дабігатран, якщо немає доступу до ідару-
цизумабу) ,  сл ід  розглянути  можливість
застосування КПК (або аКПК чи rFVIIa)
(див. розділ Контроль кровотеч у пацієнтів,
як і  отримують  NOAC).  У  пац ієнтів,  які
отримують дабігатран ,  сл ід  розглянути
можливість  гемодіал ізу,  якщо втручання
може бути відкладене менш ніж на 12 годин
і  немає доступу до ідаруцизумабу.  Якщо
розрахований ризик кровотечі є низьким або
середнім, можна не використовувати препа-
рати зворотної дії для профілактики, але вони
мають бути доступні у випадку виникнення
патологічної кровотечі.

ВИСНОВОК
Розробка  NOAC відкрила  нову еру в

профілактиці та лікуванні тромбоемболічних
явищ.  Незважаючи на те ,  що сприятливе
співвідношення користь-ризик NOAC добре
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вивчене, відсутність специфічних препаратів
зворотної дії зробило ведіння деяких пацієнтів
проблематичним.  Наявність  специфічних
препаратів зворотної дії надасть додаткове
обґрунтування і,  як очікується,  допоможе
спростити ведіння пацієнтів, що отримують
NOAC, котрі потребують швидкого скасу-
вання антикоагулянтного ефекту. Наведені в
цій статті практичні рекомендації мають на
меті допомогти клініцистам належним чином
використовувати доступні методи лікування
в щоденній клінічній практиці.

ВНЕСОК АВТОРІВ
Участь в двох засіданнях фахівців, протя-

гом яких презентації були поширені авторами
J.W.E., S.K.L. та A.E.,  і  обговорення всіх
питань,  викладених в цьому рукописі:  всі
автори. Підготовка чорнового варіанту цього
рукопису:  A.K. ,  F.C.  Перегляд к ількох
варіантів рукопису та затвердження оста -
точної редакції для подання: всі автори.

ЗАЯВА ПРО КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ
J .W.E.  отримав  гонорар,  п ідтримку  в

проведенні  досл іджень або обидва види
фінансування від таких компаній, як Астра
Зенека, Байєр, Берінгер Інгельхайм, Брістол-
Майєрс Сквібб,  Даічі  Санкйо,  Елі  Ліллі ,
ГлаксоСмітКляйн,  Пфайзер,  Янссен та
Санофі. S.K.L. отримав гонорар від таких
компаній, як Бакстер, Байєр, B. Braun, Biotest,
Берінгер Інгельхайм, КСЛ Беринг, Фрезеніус
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