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ВОЗМОЖНОСТИ МОНИТОРИНГА 
ФАРМАКОДИНАМИКИ ДАБИГАТРАНА 
ЭТЕКСИЛАТА

Исследована чувствительность и прогностическая значимость лабораторных тестов и методов оценки фармакодинамики в отношении 
системы регуляции агрегатного состояния крови после разового приема дабигатрана этексилата в дозировке 150 мг. 

По результатам НПТЭГ максимальная выраженность прямого фармакодинамического эффекта дабигатрана этексилата регистрирова-
лась на 4-м часу после приема препарата, что отображалось выраженным снижением эффективности протеолитического этапа фибрино-
генеза, с возвращением активности протеолитического этапа фибриногенеза к исходному уровню на 8-м часу с сохранением остаточной 
антитромботической активности до 12 ч.

Применение тромбоэластографии было ограничено 4-часовым промежутком, в то время как тест АЧТВ – 2-часовым от момента при-
ема препарата, после которого уровень показателей вернулся к исходному значению.

Ключевые слова: система регуляции агрегатного состояния крови, дабигатран этексилат, гемокоагуляция, гемостатический потенци-
ал, нативная кровь, глобальные тесты, низкочастотная пъезотромбоэластография.

The sensitivity and prognostic value of laboratory tests and methods for assessing pharmacodynamics in relation to the system of regulation of 
the aggregate state of blood after a single dose of dabigatran etexilate at a dosage of 150 mg were investigated.

According to the results of LPTEG, the maximum severity of the direct pharmacodynamic effect of dabigatran etexilate was recorded at the 4th 
hour after taking the drug, which was reflected by a pronounced decrease in the efficiency of the proteolytic stage of fibrinogenesis, with the return 
of the activity of the proteolytic stage of fibrinogenesis to the initial level at the 8th hour with the preservation of residual antithrombotic activity up 
to 12 hours.

The use of thromboelastography was limited to a 4-hour interval, while the ACTV test was limited to 2 hours from the moment of taking the drug, 
after which the level of indicators returned to the initial value.

Keywords: blood aggregation regulation system, dabigatran etexilate, hemocoagulation, hemostatic potential, native blood, global tests, 
low-frequency piezotromboelastography (LPTEG).
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Введение. На сегодняшний день 
направление антитромботической те-
рапии представлено широким спек-
тром лекарственных препаратов анти-
коагулянтной направленности, в том 
числе группой прямых пероральных 
антикоагулянтов (НОАК), с которыми 
связывают новые возможности фар-
макологической тромбопрофилактики. 
Отличительными особенностями дан-
ной группы являются: пероральный 
прием, таргетное действие, а также от-
сутствие необходимости лабораторно-
го контроля терапии  [17]. 

Дабигатран является первым пре-
паратом группы НОАК, разрешенным 
к применению в клинической прак-

тике. Его эффективность и безопас-
ность была подтверждена рядом ис-
следований [15]: RE-MODEL (2007), 
RE-NOVATE (2007), RE-LY (2009), 
RE-COVER (2009), RE-MEDY (2013), 
RE-SONATE (2013), RE-ALIGN (2013), 
RE-DUAL PCI (2017), RE-SPECT ESUS 
(2019), RE-SPECT CVT (2019). В то же 
время, несмотря на доказанный благо-
приятный профиль эффективности и 
безопасности дабигатрана, имеются 
данные, обуславливающие необходи-
мость мониторинга его клинической 
безопасности. Так, в исследовании 
RE-CIRCUIT (2017), направленном 
на сравнение эффективности/без-
опасности дабигатрана и варфарина 
у пациентов с механическими сердеч-
ными клапанами, была выявлена по-
вышенная частота тромбоэмболизма 
и геморрагических осложнений у па-
циентов, получавших дабигатран [8], 
что послужило поводом к досрочному 
завершению исследования. В работе 
[11] продемонстрировано, что приме-
нение дабигатрана ассоциируется с 
повышением риска больших кровоте-
чений относительно варфарина, более 
высоким риском желудочно-кишеч-
ных кровотечений, но более низким 
риском внутричерепных геморрагий. 
Также был получен ряд сообщений о 
развитии тяжелого/летального крово-

течения у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста [5, 6, 19]. Помимо 
этого, существенные опасения может 
представлять гиперкоагуляция, раз-
вивающаяся после прекращения при-
ема дабигатрана [14]. Таким образом, 
отсутствие лабораторного контроля 
терапии дабигатраном является доста-
точно актуальной проблемой [7]. 

На сегодняшний день дабигатран 
рекомендован как препарат первой ли-
нии при лечении венозных тромбоэм-
болических осложнений у пациентов 
с неклапанной фибрилляцией пред-
сердий [18]. При этом рекомендации 
по мониторингу эффективности и без-
опасности сводятся к анализу клини-
ческих данных (осмотра, анамнеза) с 
использованием специализированных 
шкал (HAS-BLED, CHA2DS2-VASc и 
др.) при отсутствии объективных кри-
териев оценки функционального со-
стояния гемостатического потенциала 
– интегративной составляющей полно-
го цикла гемокоагуляции, обеспечива-
ющей необходимую текучесть крови и 
ограничение экстравазации компонен-
тов крови при нарушении целостности 
или повреждении сосудистой стенки 
[1,3]. 

В целях обеспечения мониторинга 
эффективности/безопасности дабига-
трана был предложен ряд лаборатор-
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ных тестов: активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), 
экариновое время свертывания крови 
(ЭВС), тромбиновое время в разведе-
нии (Hemoclot) [4]. Однако все пере-
численные тесты обладают сходным 
ограничением информативности: ана-
лизируют только определенный «кла-
стер» гемокоагуляции; не внедрены в 
рутинное применение в клинической 
практике (ЭВС, Hemoclot); имеют низ-
кий уровень стандартизации [9, 10, 16].

Как известно, дабигатран оказыва-
ет действие не только на свободный 
тромбин (и, как следствие, плазмен-
ную составляющую гемостаза), но и 
на тромбин, связанный с фибриновым 
сгустком, а также индуцированную 
тромбином активацию тромбоцитов 
[12], снижая активность их участия в 
тромбогенезе. Помимо ослабления 
функциональных реакций тромбо-
цитов, опосредованных через PARs 
рецепторы, на клеточное звено оказы-
вают воздействие и другие компонен-
ты противотромботической терапии 
(двух- или трехкомпонентной), вместе 
с которыми назначается дабигатран. 
Именно это определяет необходи-
мость оценки не только «пикового» 
воздействия дабигатрана, определя-
емого интегративными тестами гемо-
стаза, но и воздействия совокупности 
противотромботических препаратов на 
гемостатический потенциал, в целом, 
с учетом клеточного компонента гемо-
стаза. 

Таким образом, в рамках обозна-
ченной проблемы возникает необхо-
димость разработки алгоритма оценки 
эффективности/безопасности даби-
гатрана методом, который отвечает 
следующим критериям: выполняется с 
использованием нативной крови; пре-
доставляет информацию в отношении 
всех звеньев фибриногенеза (начиная 
от инициации/амплификации до обра-
зования поперечно-сшитого фибрина 
и возможного лизиса сгустка); прово-
дится в режиме «Point-of-care testing». 

На сегодняшний день получение 
интегральной характеристики гемоста-
тического потенциала нативной крови 
возможно только с использованием 
«глобальных» тестов системы гемо-
стаза – ротационной (ТЭГ, ROTEM) 
и вибрационной (НПТЭГ) вискозиме-
трии. Данные методы основаны на 
определении изменения агрегатного 
состояния крови, однако эти методы 
имеют основополагающее различие 
при сравнении степени информатив-
ности получаемых данных –  метод 
НПТЭГ регистрирует изменения вязко-
сти крови на начальных этапах фибри-

ногенеза, в том временном отрезке, ко-
торый в ТЭГ обозначен как «lag-time» 
[1,3]. Именно это позволяет анализи-
ровать интенсивность гемокоагуляции 
в фазах инициации/амплификации, а 
также определять активность протео-
литического этапа фибриногенеза, в то 
время как ТЭГ и ROTEM предоставля-
ют информацию только в отношении 
посткоагуляционной фазы фибриноге-
неза. 

Целью данного исследования явля-
лась сравнительная оценка информа-
тивности глобальных тестов системы 
гемостаза в отношении контроля эф-
фективности дабигатрана этексилата.

Материалы и методы. Исследо-
вание проводилось на базе клиники 
Научно-исследовательского института 
фармакологии и регенеративной ме-
дицины им. Е.Д. Гольдберга с участи-
ем здоровых добровольцев мужского 
пола (n=15) после подписания добро-
вольного информированного согласия.  
Критерии отбора добровольцев для 
участия в исследовании представлены 
в табл. 1.

На этапе скрининга, помимо сбора 
анамнеза (выявление жалоб) и ос-
мотра, проводились общий анализ и 
биохимическое исследование крови. 
Общий анализ крови выполнялся на 
цельной стабилизированной венозной 
крови с использованием анализатора 
ABX Micros ES 60 (HORIBA ABX SAS, 
Франция). Биохимическое исследова-
ние крови проводилось на цитратной 
плазме (для показателей «щелочная 
фосфатаза» и «общий билирубин» 
– сыворотка) с использованием авто-
матического биохимического анали-
затора Erba Mannheim XL 200 (Erba 
Lachema, Чехия). По завершении скри-
нинга, в случае соответствия критери-

ям включения, проводился динамиче-
ский мониторинг состояния гемостати-
ческого потенциала участников после 
разового приема дабигатрана этек-
силата в дозировке 150 мг (Прадак-
са, Boehringer Ingelheim International 
GmbH, Германия). Выбор дозировки 
150 мг обусловлен тем, что ранее вы-
полненные скрининговые исследова-
ния продемонстрировали отсутствие 
изменений показателей клоттинговых 
методов и данных ТЭГ на дозировках 
75 и 110 мг.

Определение АЧТВ осуществля-
лось на бедной тромбоцитами плаз-
ме с использованием 4-канального 
полуавтоматического коагулометра 
Amelung KC 4 delta (TRINITY Biotech, 
Ирландия) через 2, 4 и 12 ч после при-
ема препарата. 

ТЭГ проводилась на нативной ве-
нозной крови, взятой без наложения 
жгута, с использованием тромбо-
эластографа TEG 5000 ("Haemoscope 
Corporation", США). Мониторинг фар-
макодинамики дабигатрана проводил-
ся через 2 и 12 ч после приема препа-

рата, при этом оценивали следующие 
параметры ТЭГ:

-	 R (мин) – период времени от 
старта теста до выявления признаков 
тромбообразования (достижение сиг-
налом амплитуды в 2 мм);

-	 угол α (°) – угол, построенный 
по касательной к ТЭГ из точки начала 
образования сгустка, отображающей 
скорость роста фибриновой сети и ее 
структурообразования (увеличения 
прочности сгустка);

-	 K (мин) – время начального 
тромбообразования (достижение ам-
плитуды сигнала в 20 мм);

-	 МА, мм – максимальная ам-
плитуда кривой, характеризует макси-

Критерии отбора добровольцев

Критерий Включение Исключение
Мужской пол + –
Возраст 18–55 лет + –
Индекс массы тела 18,5–24,99 + –
Прием антиагрегантных, антикоагулянтных, 
фибринолитических, антигипертензивных препаратов или 
иных лекарственных средств, оказывающих влияние на 
систему гемостаза

– +

Наличие заболеваний в острой стадии и/или обострение 
хронических заболеваний – +

Наличие заболеваний, оказывающих влияние на систему 
гемостаза – +

Наличие тромботических осложнений в анамнезе – +

Таблица 1
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мум динамических свойств соедине-
ния фибрина и тромбоцитов, содержа-
ние фибриногена и отображает макси-
мальную прочность сгустка. 

Определение гемостатического по-
тенциала методом НПТЭГ проводи-
лось на нативной венозной крови, взя-
той из вены локтевого сгиба без нало-
жения жгута, с использованием тром-
боэластографа АРП-01М «Меднорд» 
(ООО «Меднорд-Техника», Россия). 
Оцениваемые показатели пьезотром-
боэластограммы представлены в табл. 
2, аппроксимация оцениваемых пара-
метров на кривую пьезотромбоэласто-
граммы представлена на рисунке.  

Статистическая обработка получен-
ных данных проводилась с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 
22.0. Для проверки нулевой гипотезы 
сравнение исследуемых независимых 
групп проводилось с использовани-
ем критерия Манна-Уитни, различия 
считались статистически значимыми 
при уровне p ≤ 0,05. Количественные 
показатели представлены в виде Me 
[LQ; Uq], где Me – медиана, LQ (Q25) – 
нижний квартиль, UQ (Q75) – верхний 
квартиль.

Результаты исследования. Мак-
симальная выраженность антикоагу-
лянтного эффекта дабигатрана была 
зарегистрирована через 2-4 ч после 
приема препарата (табл. 3-4). 

Статистически значимые различия 
показателя АЧТВ, в сравнении с ис-

ходным уровнем, фиксировались толь-
ко на 2-м ч после приема дабигатрана 
(увеличение показателя в 1,38 раза, 
p = 0,001). ТЭГ продемонстрировала 
больший временной охват – на вто-
ром часу фиксировались удлинение 
времени начала образования сгустка 
(увеличение показателя R в 1,11 раза, 
p=0,009), снижение интенсивности ро-
ста фибриновой сети (снижение значе-
ния угла альфа в 1,08 раза, p=0,001) и 
уменьшение максимальной плотности 
сгустка (снижение уровня показателя 
МА в 1,1 раза, p=0,001). Изменения в 
уровне показателей, характерные для 
структурной гипокоагуляции, сохраня-

лись в течение 4 ч – регистрировали 
снижение интенсивности фибриноге-
неза (снижение угла альфа в 1,05 раз, 
p=0,001) и снижение максимальной 
плотности сгустка (снижение уровня 
показателя МА в 1,09 раза, p=0,001). 
Через 12 ч после приема дабигатра-
на статистически значимые отличия 
параметров тромбоэластограммы в 
сравнении с их исходным значением 
не были зарегистрированы. 

Наибольшую информативность из 
используемых методов продемонстри-
ровала НПТЭГ (табл. 4).

По результатам НПТЭГ действие 
дабигатрана регистрировалось на 

Таблица 2

Оцениваемые параметры НПТЭГ

Показатель Значение

Интенсивность контактной коагуляции, о.е. Отображение агрегационной активности форменных элементов крови

Интенсивность коагуляционного драйва, о.е. Отображение протеолитического и начала полимеризационного этапов III фазы 
свертывания крови

Константа тромбиновой активности, о.е.  Критерий оценки интенсивности протеолитического этапа фибриногенеза 

Интенсивность полимеризации сгустка, о.е. Отображение интенсивности полимеризационного этапа

Максимальная амплитуда сгустка, о.е.
Характеристика максимальной плотности сгустка, обусловленной активностью 
форменных элементов крови и качественно-количественными характеристиками 
поперечно сшитого фибрина, после завершения полимеризации и процесса 
ретракции

Интенсивность тотального свертывания, о.е. Общая оценка интенсивности формирования поперечно-сшитого фибрина

Интенсивность ретракции и лизиса сгустка, о.е. Оценка литической активности в исследуемом образце крови

Коэффициент суммарной 
противосвертывающей активности, о.е. Отображение суммарной противосвертывающей активности в аликвоте

t1, мин Характеристика суспензионной стабильности крови

t3, мин Время желирования крови

t5, мин Время достижения максимальной плотности (ретракции) сгустка

Кривая пьезотромбоэластограммы с указанием параметров
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2-м ч после приема препарата с мак-
симальным развитием выраженности 
к 4-му ч. 

По завершении двухчасового про-
межутка после приема дабигатрана 
состояние гемостатического потен-
циала характеризовалось снижением 
общей интенсивности гемокоагуляции 
(снижение показателя ИТС в 1,22 раза, 
p=0,016). Умеренная гипокоагуляция 
реализовалась за счет повышения су-
спензионной стабильности крови (уве-
личение показателя t1 в 3,07, p=0,001), 
снижения интенсивности протеоли-
тического этапа образования сгустка 
(снижение уровней показателей КТА и 

Динамический мониторинг активированного частичного тромбопластинового
времени и тромбоэластографии здоровых добровольцев

до и после приема дабигатрана 

Показатель Фон Через 2 ч Через 4 ч Через 12 ч
АЧТВ 36,0 [35,5; 38,5] 50,0 [47,0; 52,0]* 37,0 [35,0; 42,0] 38,0 [36,5; 42,5]

ТЭГ

R 13,5 [13,0; 15,5] 15,0 [14,5; 16,5]* 13,5 [13,0; 14,5] 13,0 [13,0; 14,5]
угол α 49,0 [47,5; 50,0] 45,0 [44,0; 45,0] * 46,5 [45,5; 47,0]* 48,0 [47,0; 49,5]

К 6,5 [5,0; 7,0] 7,0 [6,5; 7,0] 6,5 [5,5; 6,5] 6,0 [5,0; 6,5]
МА 51,0 [50,0; 60,0] 46,0 [45,0; 46,5] * 46,5 [45,0; 47,0]* 50,0 [49,0; 56,0]

Примечание. В табл. 3 и 4 * - статистически значимые различия в сравнении с фоновым 
уровнем показателя, p ≤ 0,05.

Таблица 3

Таблица 4

Динамический мониторинг низкочастотной пьезотромбоэластографии 
здоровых добровольцев до и после приема дабигатрана

Показатель Фон Через 2 ч Через 4 ч Через 8 ч Через 12 ч Через 24 ч

Т1, мин 1,30 [1,15; 1,65] 4,00 [3,90; 4,10]* 4,10 [4,00; 4,20] * 2,20 [2,00; 3,80] * 2,40 [2,20; 2,45]* 1,30 [1,15; 1,35]

ИКК, о.е. 10,83 [8,00; 15,78] 12,20 [11,90; 12,50] 11,90 [10,47; 12,50] 13,89 [12,11; 18,18] 5,42 [3,71; 15,21] 18,57 [16,98; 24,29]*

КТА, о.е. 47,62 [29,76; 69,05] 18,52 [16,39; 19,23] * 14,29 [12,66; 14,93] * 28,57 [24,39; 33,33] 33,33 [33,33; 33,91] 33,33 [32,29; 33,91]

Т3, мин 7,80 [5,00; 10,40] 12,80 [12,00; 14,10] * 16,00 [15,50; 17,90] * 9,80 [9,20; 12,00] 10,20 [9,10; 12,10] 7,20 [6,60; 7,35]

ИКД, о.е. 38,63 [27,37; 51,06] 20,31 [20,00; 21,28] * 19,21 [17,14; 19,35] * 25,59 [20,17; 26,12] * 25,98 [25,31; 26,74] * 38,61 [38,31; 41,81]

ИПС, о.е. 14,60 [12,15; 16,25] 15,00 [13,50; 17,50] 13,00 [12,00; 13,50] 14,00 [12,90; 14,00] 13,80 [11,90; 15,90] 16,30 [15,65; 16,50]

Т5, мин 37,60 [34,25; 45,90] 46,00 [45,00; 47,00] 45,80 [45,00; 46,00] 44,00 [42,00; 46,00] 45,50 [45,00; 45,75] 37,20 [36,60; 37,85]

МА, о.е. 522,0 [493,5; 557,5] 500,0 [480,0; 550,0] 500,0 [490,0; 520,0] 498,0 [490,0; 525,0] 515,0 [501,5; 545,0] 486,0 [483,0; 500,5]

ИТС, о.е. 13,66 [12,50; 14,85] 11,11 [10,43; 11,70] * 11,36 [10,70; 11,56] * 11,67 [11,62; 11,93] * 11,32 [11,15; 11,91] * 13,33 [12,98; 13,59]

ИРЛС, % 0,38 [0,32; 0,94] 0,62 [0,46; 1,82] 0,65 [0,50; 1,33] 0,67 [0,31; 0,92] 1,21 [0,85; 1,45] 0,67 [0,34; 1,73]

КСПА, о.е. 2,59 [2,21; 3,30] 1,42 [1,16; 1,81] * 1,42 [1,24; 1,51] * 2,11 [1,73; 2,48] * 1,88 [1,71; 2,17] * 2,37 [2,33; 2,69]

ИКД в 2,57 раза (p=0,016) и в 1,9 раза 
(p=0,002) соответственно), а также уд-
линением времени желирования кро-
ви (прирост показателя t3 в 3,07 раза, 
p=0,018). Также на фоне хронометри-
ческой гипокоагуляции фиксировали 
снижение антикоагулянтной актив-
ности (снижение уровня показателя 
КСПА в 1,82 раза, p = 0,002). 

«Пик» действия дабигатрана харак-
теризуется общим снижением интен-
сивности гемокоагуляции (снижение 
значения показателя ИТС в 1,22 раза, 
p=0,01): увеличением суспензион-
ной стабильности крови (увеличение 
значения показателя t1 в 3,15 раза, 
p=0,001), снижением интенсивности 
протеолитического этапа фибриноге-
неза (снижение уровня показателей 
КТА и ИКД в 3,33 (p=0,003) и в 2,01 
раза (p=0,001) соответственно), удли-
нением времени желирования крови 
(увеличение показателя t3 в 2,05 раза, 
p=0,003) по сравнению с исходным 
уровнем. На фоне общего снижения 

интенсивности фибриногенеза также 
регистрировали снижение напряжен-
ности антикоагулянтного потенциала 
(снижение значения показателя КСПА 
в 1,82 раза, p=0,001) по сравнению с 
исходным уровнем. 

По прошествии 8 ч после приема 
препарата регистрировалось возвра-
щение ряда показателей к исходно-
му уровню (показатели КТА и t3). При 
этом было зафиксировано снижение 
уровня показателя t1 одновременно с 
увеличением уровня показателей ИТС 
и КСПА, что демонстрировало сдвиг 
гемостатического потенциала в сторо-
ну нормокоагуляции, который возвра-
щался на прежний уровень гипокоагу-
ляции к 12 ч.

Гипокоагуляционное состояние ге-
мостатического потенциала сохраня-
лось до 12 ч после приема препарата 
(снижение значения показателя ИТС в 
1,2 раза, p=0,024) – сохранялись повы-
шенное состояние суспензионной ста-
бильности крови (увеличение значе-

ния показателя t1 в 1,66 раза, p=0,015), 
снижение интенсивности протеолиза 
фибриногена (снижение показателя 
ИКД в 1,48 раза, p=0,035). На 24-м ч 
исследования ГП здоровых добро-
вольцев характеризовался нормокоа-
гуляционным состоянием, сравнимым 
с исходным уровнем. Однако на за-
ключительной точке у всех доброволь-
цев регистрировалось изолированное 
увеличение агрегационной активно-
сти форменных элементов крови, что 
отображалось увеличением значения 
показателя ИКК в 1,71 раза (p=0,029) 
по сравнению с исходным значением. 
Динамика данного показателя демон-
стрирует изолированное увеличение 
агрегационной активности форменных 
элементов крови, наблюдающееся по-
сле завершения действия препарата. 

Заключение. В данной статье пред-
ставлены результаты сравнительного 
мониторинга фармакодинамики да-
бигатрана этексилата после разового 
приема 150 мг препарата здоровыми 
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добровольцами мужского пола локаль-
ным тестом гемостаза АЧТВ, а также 
глобальными тестами – ТЭГ и НПТЭГ. 

Информативность теста АЧТВ огра-
ничивалась двухчасовым диапазоном 
– «на пике» действия дабигатрана, по 
прошествии которого уровень показа-
теля не имел статистически значимых 
различий в сравнении с исходным 
уровнем (4 и 12 ч). 

Возможность более длительного 
мониторинга фармакодинамики даби-
гатрана была выявлена при проведе-
нии исследования с использованием 
нативной крови. 

Методом ТЭГ влияние антикоагу-
лянта регистрировали на протяжении 
4 ч от момента приема препарата – на 
фоне максимальной выраженности 
эффекта дабигатрана фиксирова-
ли снижение скорости образования 
сгустка, интенсивности желирования 
и плотности фибрин-тромбоцитарной 
структуры. Через 12 ч после приема 
дабигатрана статистически значимые 
отличия параметров тромбоэласто-
граммы в сравнении с их исходным 
значением (до приема препарата) не 
были зарегистрированы. Таким об-
разом, метод ТЭГ регистрировал пре-
имущественно «структурную» гипоко-
агуляцию, практически не отображая 
временные параметры образования 
сгустка. 

И наоборот, методом НПТЭГ, про-
демонстрировавшим наибольший 
временной диапазон возможности 
регистрации действия дабигатрана, 
преимущественно регистрировались 
изменения параметров, отображаю-
щих хронометрическую гипокоагуля-
цию начальных этапов, снижение ин-
тенсивности протеолитического этапа 
фибриногенеза, удлинение времени 
желирования крови. В ответ на сниже-
ние интенсивности образования сгуст-
ка регистрировали снижение суммар-
ной противосвертывающей активности 
крови. В противовес данным, полу-
ченным методом ТЭГ, по результатам 
НПТЭГ на протяжении 24 ч не было 
зарегистрировано снижение интенсив-
ности полимеризации фибрина, вре-
мени образования поперечно-сшитого 
фибрина и максимальной плотности 
сгустка, что демонстрирует компенса-

ционный резерв системы РАСК здо-
ровых добровольцев при угнетении 
активности тромбина и этапов, пред-
шествующих полимеризационному 
этапу фибриногенеза. Также методом 
НПТЭГ у всех участников исследова-
ния через 24 ч после приема дабига-
трана было выявлено изолированное 
увеличение агрегационной активности 
форменных элементов крови. Учиты-
вая отсутствие изменений динамики 
агрегации форменных элементов кро-
ви во время индуцированной гипоко-
агуляции и интенсификацию ее после 
окончания действия антикоагулянта, 
возникает необходимость проведения 
дальнейших исследований с более 
пристальным исследованием агрега-
ции тромбоцитов. 

1. Тютрин И.И. Низкочастотная пьезотром-
боэластография цельной крови: алгоритмы 
диагностики и коррекции гемостазиологиче-
ских расстройств / И.И. Тютрин, В.В. Удут. – 
Томск: Издат. дом Томского государственного 
университета, 2016. – С. 170.

Tyutrin II, Udut VV. Low-frequency piezo-
thromboelastography of whole blood: algorithms 
for the diagnosis and correction of hemostasio-
logical disorders. Publishing House of Tomsk 
State University. 2016: 170.

2. Удут В.В. Реалии и перспективы глобаль-
ных тестов в оценке функционального состо-
яния про- и антикоагулянтной системы / В.В. 
Удут, И.И. Тютрин, М.А. Соловьев // Бюллетень 
экспериментальной биологии и медицины. – 
2015. – Т. 159, №2. – С. 162-165.

Udut VV., Tyutrin II., Solovyev MA. Realities 
and prospects of global tests in assessing the 
functional state of the pro- and anticoagulant sys-
tem. Bulletin of Experimental Biology and Medi-
cine. 2015; 159 (2): 162-165.

3. Удут В.В. Технология низкочастотной 
пъезотромбоэластографии в мониторинге про-
тивотромботической терапии / В.В. Удут, И.И. 
Тютрин, М.А. Соловьев // Эксперименталь-
ная и клиническая фармакология. – 2017. - Т. 
80, №11. – С.10-17. 

Udut VV, Tyutrin II, Solovyev MA. Low-fre-
quency piezothromboelastography technology 
in monitoring anti-thrombotic therapy. Experi-
mental and Clinical Pharmacology 2017; 80 (11): 
10-17. DOI: 10.30906/0869-2092-2019-82-7-10-
13 

4. Albaladejo P., Pernod G., Godier A. Manage-
ment of bleeding and emergency invasive proce-
dures in patients on dabigatran: Updated guide-
lines from the French Working Group on Periop-
erative Haemostasis (GIHP) - September 2016. 
Anaesth Crit Care Pain Med. 2018;37(4):391-
399. DOI: 10.1016/j.accpm.2018.04.009

5. Cano E.L., Miyares M.A. Clinical chal-
lenges in a patient with dabigatran-induced 
fatal hemorrhage. Am J Geriatr Pharmacoth-
er. 2012;10(2):160-163. DOI: 10.1016/j.amjop-
harm.2012.02.004

6. Chen B.C., Viny A.D., Garlich F.M. Hemor-
rhagic complications associated with dabigatran 
use. Clin Toxicol (Phila). 2012;50(9):854-857. 
DOI: 10.3109/15563650.2012.721888

7. Cohen D. Dabigatran: how the drug 
company withheld important analyses. BMJ. 
2014;349:g4670. Published 2014 Jul 23. DOI: 
10.1136/bmj.g4670

8. Eikelboom J.W., Connolly S.J., Brueck-
mann M. Dabigatran versus warfarin in patients 
with mechanical heart valves. N Engl J Med. 
2013;369(13):1206-1214. DOI: 10.1056/NEJ-
Moa1300615.

9. Gosselin R.C., Adcock D.M. The labora-
tory's 2015 perspective on direct oral anticoag-
ulant testing [published correction appears in J 
Thromb Haemost. 2019 Apr;17(4):698]. J Thromb 
Haemost. 2016;14(5):886-893. DOI: 10.1111/
jth.13266

10. Gosselin R.C., Douxfils J. Ecarin based co-
agulation testing. Am J Hematol. 2020;95(7):863-
869. DOI: 10.1002/ajh.25852

11. Hernandez I., Baik S.H., Piñera A., Zhang 
Y. Risk of bleeding with dabigatran in atrial fibrilla-
tion [published correction appears in JAMA Intern 
Med. 2018 Dec 1;178(12):1732]. JAMA Intern 
Med. 2015;175(1):18-24. DOI: 10.1001/jamaint-
ernmed.2014.5398

12. https://www.boehringer-ingelheim.ru/sites/
ru/files/files/pradaxa_150_mg_19-08-2020.pdf

13. Jelliffe R., Christians U. The New Di-
rect-Acting Oral Anticoagulants Need to be Mon-
itored!. Ther Drug Monit. 2020;42(3):357-359. 
DOI: 10.1097/FTD.0000000000000745

14. Kim J., Jang H.J., Schellingerhout D. 
Short-Term Cessation of Dabigatran Causes a 
Paradoxical Prothrombotic State. Ann Neurol. 
2021;89(3):444-458. DOI: 10.1002/ana.25964

15. Romiti G.F., Corica B., Proietti M. A com-
prehensive appraisal of dabigatran etexilate clin-
ical evidence and applications: a 10-year-long 
story. Future Cardiol. 2021;17(2):215-226. DOI: 
10.2217/fca-2020-0084

16. Solbeck S., Ostrowski S.R., Stensballe 
J., Johansson P.I. Thrombelastography detects 
dabigatran at therapeutic concentrations in vi-
tro to the same extent as gold-standard tests. 
Int J Cardiol. 2016;208:14-18. DOI: 10.1016/j.
ijcard.2016.01.148	

17. Stangier J. Clinical pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of the oral direct thrombin in-
hibitor dabigatran etexilate. Clin Pharmacokinet. 
2008;47(5):285-295. DOI: 10.2165/00003088-
200847050-00001

18. Wigle P., Hein B., Bernheisel C.R. An-
ticoagulation: Updated Guidelines for Out-
patient Management. Am Fam Physician. 
2019;100(7):426-434.

19. Wychowski M.K., Kouides P.A. Dabiga-
tran-induced gastrointestinal bleeding in an elder-
ly patient with moderate renal impairment. Ann 
Pharmacother. 2012;46(4):e10. DOI: 10.1345/
aph.1Q747

Литература


