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Внутримозговое кровоизлияние (ВМК) – наиболее

частый вид внутричерепного кровоизлияния, ежегодно

развивается у 2 млн пациентов в мире [1, 2]. Ранняя и

персонифицированная вторичная профилактика ишеми-

ческого инсульта приоритетна для специалистов сосуди-

стых отделений, в то же время аналогичному разделу ме-

дицинской помощи при геморрагическом инсульте не

придается столь важного значения. При этом постарение

населения предрасполагает к сочетанию двух возраст-ас-

социированных состояний – церебральной амилоидной

ангиопатии (ЦАА), лежащей в основе цереброваскуляр-

ной хрупкости с развитием агрессивных долевых ВМК, и

фибрилляции предсердий (ФП), требующей назначения

оральных антикоагулянтов (ОАК) [3]. Данная коморбид-

ность в настоящее время служит трудно преодолимым

барьером для назначения эффективной и безопасной вто-

ричной профилактики. 

В настоящей работе обсуждаются польза и риски ан-

тикоагулянтной терапии у пациентов, перенесших ВМК, а

также с учетом гетерогенности ВМК рассматриваются две

наиболее частые его причины – гипертензивная и цереб-

ральная амилоидная ангиопатии, лежащие в основе четырех

из пяти церебральных кровоизлияний [1, 4]. Вопросам

идентификации причин ВМК и его классификации была

посвящена наша предыдущая статья [5]. 

В е к т о р  р е ц и д и в и р о в а н и я  у  п а ц и е н т о в  
с  г и п е р те н з и в н ы м  и  Ц А А - а с с о ц и и р о в а н н ы м  В М К
У большинства пожилых пациентов с долевыми ВМК

имеет место сочетание гипертензивной и амилоидной ангио-

патии [6]. 

На ЦАА-ассоциированное ВМК приходится треть

кровоизлияний на фоне церебральной болезни мелких со-

судов (ЦБМС) и более половины в структуре долевых гема-
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том [7, 8]. К нейровизуализационным признакам ВМК на

фоне ЦАА относятся: лобарная локализация гематомы; час-

тое ее сочетание с субарахноидальным кровоизлиянием и

феноменом «пальцевых вдавлений»; множественные рас-

ширенные периваскулярные пространства (ПВП) в области

полуовального центра; долевые полушарные и строго по-

верхностные мозжечковые церебральные микрокровоизли-

яния (ЦМК); корковый поверхностный сидероз (КПС); бо-

лее 10 подкорковых пятен гиперинтенсивности белого ве-

щества или ее лобно-затылочный градиент, а также долевые

лакуны [9–13]. 

Долевые ВМК отличаются от недолевых 2-кратным увели-

чением частоты рецидивов (7,8% против 3,4% в год) [14], ЦАА-

ассоциированное кровоизлияние характеризуется более частым

рецидивированием по сравнению с гипертензивным (7,4% про-

тив 1,1% в год) [7, 15]. При долевой локализации гематомы часто-

та повторного ВМК (7,9%) превышает таковую при ишемиче-

ском инсульте (5,3%), тогда как при гипертензивном кровоизли-

янии риск ишемического инсульта значительно преобладает

(11,2% против 3,2%) [16].

Н е й р о в и з у а л и з а ц и о н н ы е  м а р к е р ы  
р и с к а  р е ц и д и в и р о в а н и я  В М К
ЦМК – феномен, отражающий периваскулярные фо-

кусы отложения гемосидерина, выявляемый при магнит-

но-резонансной томографии (МРТ) [17]. При цереброва-

скулярной болезни ЦМК являются маркером тяжести со-

судистой патологии и наблюдаются у 60% пациентов с

ВМК, хотя их наличие не позволяет прогнозировать разви-

тие первого или повторного кровоиз-

лияния [18]. 

В случае ≥2 ЦМК риск рецидива

ЦАА-ассоциированного ВМК повы-

шан в 3–4 раза, тогда как вероят-

ность повторного гипертензивного

ВМК возрастает лишь при выявле-

нии >10 ЦМК [15]. Однако данные

результаты подвергаются критике в

свете современного понимания роли

КПС [19]. 

КПС – нейровизуализацион-

ный признак, идентификация кото-

рого возможна при использовании

МР-последовательностей Т2* или

SWI/SWAN. Отложение продуктов

распада крови в коре головного моз-

га или субарахноидальном простран-

стве имеет вид характерных гипоин-

тенсивных «дорожек» по ходу цереб-

ральных извилин (рис. 1). В основе

развития КПС лежат рецидивирую-

щие поверхностные кортикальные

кровоизлияния. 

КПС ассоциирован с генотипом

APOE ε2+ и наблюдается у 44% паци-

ентов с ЦАА без ВМК в анамнезе.

КПС выступает маркером повышен-

ной хрупкости корковых и лептоме-

нингеальных мелких сосудов, высо-

кой активности и проградиентного те-

чения ЦАА [19, 20].

Метаанализ трех когорт пациентов с ЦАА-ассоци-

ированным ВМК (n=443) показал, что частота рецидивов

ВМК составляет 6,9% в год. КПС наблюдается у 32% паци-

ентов и носит диссеминированный характер у 21% боль-

ных. Диссеминация КПС повышает риск рецидива ВМК в

4 раза, а наличие и распространенность КПС выступают

единственными независимыми предикторами рецидива

долевого ВМК [19]. 

Гл о б а л ь н а я  о ц е н к а  ф а к т о р о в  р и с к а  В М К  
у  п а ц и е н т о в ,  п р и н и м а ю щ и х  О А К  
Хорошо известны следующие факторы, ассоциирован-

ные с риском кровотечений, в том числе ВМК: наличие со-

путствующей патологии почек или печени; некорректный

подбор дозы препарата; недостаточный контроль артериаль-

ного давления (АД) и международного нормализованного от-

ношения (МНО) при терапии варфарином; нарушение режима

приема ОАК пациентом, злоупотребление алкоголем, совмест-

ный прием с антиагрегантами, нестероидными противовоспа-

лительными препаратами и глюкокортикоидами [21–23]. 

Прием антикоагулянта при отсутствии коагулопатии

не является причиной ВМК, а лишь способствует кровоиз-

лиянию на фоне макро- или микрососудистой патологии,

поэтому при назначении пациенту ОАК требуется расчет ге-

моррагического риска с оценкой модифицируемых и немо-

дифицируемых факторов риска кровотечений [23]. Хотя по-

пулярная шкала HAS-BLED валидирована для прогнозиро-

вания ВМК при приеме ОАК, ее предиктивные возможно-

сти весьма ограниченны [24, 25].
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Рис. 1. Пациент А., 80 лет, в сопровождении родственников обратился на прием с

жалобами на снижение памяти; 2 мес назад перенес инсульт с формированием до-

левой внутримозговой гематомы в теменно-затылочной области слева. Проходил

лечение в сосудистом отделении. В ходе обследования впервые выявлена постоян-

ная форма ФП, но ввиду острого периода кровоизлияния антитромботическая те-

рапия не проводилась. При компьютерной томографии головного мозга визуализи-

рованы кистозно-атрофические изменения теменной и затылочной долей слева (а),

а также фокус конвекситального субарахноидального кровоизлияния в правой те-

менной доле (б). МРТ головного мозга (SWAN) позволила дополнительно определить

строго долевые ЦМК (в, г) и диссеминированный КПС (д–ж), не сопровождающий-

ся гиперинтенсивностью борозд на последовательности FLAIR (з). На основании

модифицированных Бостонских критериев установлена вероятная церебральная

амилоидная ангиопатия. Геморрагический фенотип заболевания с диссеминацией

КПС и наличием долевой гематомы в анамнезе являются абсолютными противопо-

казаниями для назначения ОАК, поэтому в качестве меры профилактики тромбо-

эмболических событий рекомендована окклюзия ушка левого предсердия (ОУЛП)

а б в

г

г

д е ж з
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С о ч е т а н и е  В М К  и  Ф П  к а к  н а и б о л е е  ч а с т о й
п р и ч и н ы  н а з н а ч е н и я  О А К
Коморбидность ФП и ВМК необходимо рассматри-

вать в двух аспектах: 1) ВМК, развившееся у пациента с ФП

на фоне терапии ОАК, и 2) ФП, которая выявлена у пациен-

та с ВМК и требует назначения антикоагулянтной терапии. 

В связи с прогнозируемым увеличением встречаемости

ФП в популяции можно предположить, что доля медика-

ментозно обусловленных ВМК будет расти [26]: уже в насто-

ящее время около 15% ВМК развиваются на фоне приема

ОАК, и в течение 2 лет ВМК возникают у 1,9% пациентов с

кардиоэмболическим инсультом, принимающих ОАК [27].

Вместе с тем у 15% пациентов ФП диагностируется впервые

после геморрагического инсульта [3], и у каждого 4-го паци-

ента с ЦАА-ассоциированным ВМК имеется ФП [28]. Таким

образом, ориентировочно у каждого 3-го пациента с ВМК

врач столкнется со сложнейшей клинической дилеммой.

Прямые ОАК (ПОАК) по сравнению с варфарином

продемонстрировали преимущество по безопасности в от-

ношении развития геморрагического инсульта, поэтому

значимая стратегия снижения риска возникновения ВМК

заключается в переходе на ПОАК при отсутствии противо-

показаний для их назначения [21].

Б е з о п а с н о с т ь  в о з о б н о в л е н и я  
п р и е м а  О А К  п о с л е  В М К
Алгоритмы оценки риска при возобновлении приема

ОАК после кровотечений, в том числе ВМК, представлены

в ряде документов [22, 29–31]. Однако в настоящее время

мы не располагаем данными рандомизированных клиниче-

ских исследований о назначении ОАК после ВМК, поэтому

решение о возобновлении антикоагулянтной терапии инди-

видуально у каждого пациента. Время возобновления тера-

пии ОАК варьируется от 6–8 дней [32, 33] до 4–8 нед с мо-

мента развития ВМК [29].

Опрос специалистов из США, Канады, Европы, Ла-

тинской Америки, России и других стран (n=228) показал,

что частота возобновления ОАК после ВМК в реальной

клинической практике составляет от 30% (при ЦАА) до 98%

(при травматическом ВМК). Позднее назначение (>3 мес

после ВМК) или отказ от ОАК характерны для больших

(>30 см2), долевых гематом и повторного ВМК. Около 38%

респондентов используют для принятия решения данные

МРТ и 36% – результаты сосудистой визуализации [34]. 

Наблюдательные исследования, выполненные до 

2014 г., демонстрировали противоречивые данные относи-

тельно безопасности возобновления приема ОАК [35–37]. В

2015 г. в немецком многоцентровом исследовании

RETRACE впервые убедительно показано, что у пациентов,

поступивших в стационар с ОАК-ассоциированным ВМК

(n=719), возобновление терапии ОАК снижает частоту раз-

вития ишемического инсульта в течение года наблюдения

на 8,8% (3,9% против 12,7%) без значимого повышения чис-

ла ВМК [38]. Более того, возобновление приема ОАК связа-

но со значительным уменьшением смертности (8,3% против

30,7%). В тот же период опубликованы аналогичные данные

анализа датского регистра (n=1752), который показал, что во-

зобновление антикоагулянтной терапии после ОАК-спрово-

цированного ВМК сопряжено с 2-кратным снижением рис-

ка ишемического инсульта и системной эмболии по сравне-

нию с отказом от лечения или назначением антиагрегантов

без различий по частоте ВМК в течение года наблюдения

[39]. В дальнейшем представленные результаты воспроизве-

дены и в других наблюдательных исследованиях [3, 40] и ме-

таанализах [41–43]. 

При сопоставлении результатов независимых иссле-

дований годовая частота рецидивов ВМК у пациентов, не

получающих ОАК, составляет от 0 до 8,6%, при приеме

ОАК – 2,6–8,7% [3]. Одновременно риск ишемического

инсульта после ВМК в первой группе пациентов равнялся

1,0–12,7%, а во второй – 0,8–5,6%. Таким образом, при

формальном сопоставлении частоты ВМК при приеме

ОАК (в среднем 4,5% в год) с частотой ишемического ин-

сульта при отказе от них (в среднем 8,0% в год) абсолютное

значение пользы ОАК достигает 3,5% в год [3]. 

С учетом возможной ошибки, связанной с селекци-

ей пациентов, выполнен метаанализ индивидуальных

данных (n=1012), включавший только больных с ФП и

ВМК, который подтвердил пользу назначения ОАК [44].

Кроме того, авторы показали, что возобновление приема

ОАК в 4 раза повышает шанс благоприятного функцио-

нального исхода через год наблюдения. Безопасность во-

зобновления ОАК, вероятно, сохраняется и у пациентов

пожилого возраста [45].

Р а з л и ч и я  в  р и с к е  р а з в и т и я  В М К  
у  п а ц и е н т о в ,  п р и н и м а ю щ и х  в а р ф а р и н  и  П О А К
Известно, что ВМК, ассоциированное с приемом ан-

тикоагулянтов, развивается у 0,3–3,7% пациентов в год на

фоне терапии варфарином и у 0,2–0,5% при лечении 

ПОАК. Варфарин вызывает 9–14% всех случаев внутриче-

репных кровоизлияний и более чем в 10 раз повышает риск

развития геморрагического инсульта. Прием ПОАК в 2 раза

уменьшает риск ВМК по сравнению с использованием вар-

фарина [26, 46]. Сохраняется ли данное преимущество, если

пациент перенес ВМК?

Несмотря на очевидные выгоды приема ПОАК, дан-

ные об особенностях его возобновления или назначения

после ВМК отсутствуют. Анализ датских национальных

регистров, включивший 622 пациента с ФП, перенесших

ВМК, показал, что годовой риск ишемического и гемор-

рагического инсульта для групп варфарина и ПОАК со-

ставляет 7,9% против 4,0% и 7,0% против 5,1% соответст-

венно, что указывает на приоритет ПОАК у данной груп-

пы больных [47]. 

В то же время известно, что в случае развития геморра-

гического осложнения дальнейший клинический сценарий

единообразен и не зависит от типа ОАК [46]. Поскольку убе-

дительных различий в терапии антагонистами витамина К и

ПОАК после ВМК не выявлено, основным аргументом при

выборе ОАК служит наличие нейтрализующего агента. 

В настоящее время активно исследуются субстанции антидо-

тов [48]. К основным представителям антидотов ПОАК отно-

сятся идаруцизумаб, андексанет альфа и цирапарантаг (ари-

пазин). Идаруцизумаб – пролекарство, фрагмент монокло-

нальных антител человека, специфически связывающихся с

дабигатраном и нейтрализующих его действие [49]. Андекса-

нет альфа представляет собой рекомбинанатную форму фак-

тора Ха, нейтрализующую действие ингибиторов фактора Ха

(ривароксабана, апиксабана, эдоксабана). Применительно к

гепарину и всем ОАК, за исключением варфарина, может

быть использован цирапарантаг. Также в рамках мероприя-



тий по нормализации гемостаза при развитии жизнеугрожа-

ющих кровотечений обсуждается применение концентрата

протромбинового комплекса [22, 31, 50]. В настоящее время

среди специфических реверсивных агентов ПОАК в России

зарегистрирован только идаруцизумаб. 

С р о к и  н а ч а л а / в о з о б н о в л е н и я  
п р и е м а  О А К  п о с л е  В М К
В одноцентровом наблюдательном исследовании

(n=236) Y. Sakamoto и соавт. [51] установили безопасность на-

значения ОАК (n=41) пациентам с ФП (81%) или тромбозом

глубоких вен в среднем через 7 дней после первичного ВМК.

За время стационарного лечения (в среднем 21 день) ни у од-

ного пациента не зафиксировано увеличения размера гема-

томы или рецидива ВМК. Почти все пациенты перенесли

ВМК впервые, долевая гематома наблюдалась у каждого 4-го,

долевые ЦМК – у 56%, вероятная ЦАА – у 12% [51]. Отсутст-

вие единого подхода к вопросу о сроках возобновления анти-

коагулянтной терапии демонстрирует исследование Y. Kato и

соавт. [52], в котором терапия ПОАК была вновь назначена

каждому 2-му пациенту с ФП в среднем через 11 дней. 

Анализ данных шведского регистра (n=2619) показал,

что оптимальный временной интервал для возобновления

приема ОАК составляет 7–8 нед [53], однако в наблюдатель-

ных исследованиях этот срок составил в среднем 4–6 нед.

Таким образом, эксперты рекомендуют возобновлять/на-

значать терапию ОАК в период 4–8 нед в зависимости от

индивидуальных особенностей пациента. Внутри данного

интервала более раннее назначение целесообразно при зна-

чительном преобладании тромбоэмболического риска над

риском повторного кровотечения: механический протез в

сочетании с ФП или перенесенным ишемическим инсуль-

том; шаровидный или дисковидный клапанный протез; ФП

при значении CHA2DS2-VASc ≥6 баллов; риск развития

ишемического инсульта ≥10% в год; ревматический мит-

ральный стеноз; венозная тромбоэмболическая болезнь 

<3 мес назад; анамнез неспровоцированной венозной тром-

боэмболии; активный рак с анамнезом венозного тромбоза;

предшествующая тромбоэмболия при отмене ОАК; тромбоз

левых камер сердца; искусственный левый желудочек [30]

(рис. 2). Также, по мнению экспертов, отказ от приема ОАК

возможен при наличии признаков тяжелого или геморраги-

ческого эндофенотипа ЦАА (>10–20 ЦМК, диссеминиро-

ванный/мультифокальный КПС) [54].

В о з о б н о в л е н и е  т е р а п и и  О А К  у  п а ц и е н т о в  
с  п р о т е з и р о в а н н ы м и  к л а п а н а м и  
Особая ситуация, сопряженная с максимально высо-

ким тромбоэмболическим риском и требующая скорейшего

возобновления терапии варфарином, складывается при на-

личии механического протеза клапана. Механический про-

тез митрального клапана ассоциирован с 5-кратным повы-

шеннием риска тромбоза клапана и в 1,5 раза более высо-

ким риском тромбоэмболических событий [32].

В положении Европейского кардиологического обще-

ства (Europеan Society of Cardiology, ESC) 2017 г. указано, что

системная антикоагуляция с применением гепаринов может

быть начата через 3 дня с переходом на антагонист витамина

К (АВК) на 7-й день [33]. В исследовании RETRACE I & II

участвовали 137 пациентов с ВМК и механическим протезом

клапана. Возобновление терапии антикоагулянтом (гепарин

или АВК) как таковое ассоциировано с 10-кратным увеличе-

нием риска интра- и экстрацеребральных кровоизлияний, од-

нако назначение препаратов по прошествии 2 нед может быть
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Рис. 2. Алгоритм принятия решения о назначении/рестарте терапии ОАК после ВМК. mRS – модифицированная шкала Рэнкина;

ВЖК – внутрижелудочковое крововизлияние

ВМК и показания к назначению ОАК

ФП

Структурная сосудистая патология исключена?  mRS<5?
Антиагреганты не требуются? 

Контроль АД <130/80 мм рт. ст.?

Механический протез клапана

Возобновить гепарин, НМГ или варфарин

Возобновить наиболее безопасный ПОАКОУЛП

Гипертензивное ВМК

Возобновить наиболее 
безопасный ПОАК

Критерии ЦАА и >10 
долевых/мозжечковых

ЦМК и/или КПС

МРТ Т2* или SWI

Долевое ВМК                                   Недолевое ВМК

Нет

Да 5-я неделя                                                                                                                    9-я неделя 

Молодой возраст, ОАК-ассоциированное ВМК 

при передозировке, первое ВМК, гематома <30 мл3, 

высокий риск ишемического инсульта

Пожилой возраст, повторное ВМК, ОАК-ассоциирован-

ное ВМК при адекватном приеме, гематома >30 мл3,

ВЖК, гематомы моста или мозжечка, 

выраженная ЦБМС

Несколько клапанов 

старой модели, ФП

Один современный

клапан, нет ФП

6-й день                                                                15-й день
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безопасно. У пациентов с высоким риском возобновление ле-

чения может быть рассмотрено через 1 нед [55]. Также у паци-

ентов с протезированными клапанами сердца при оценке

ишемического риска и определении срока возобновления ан-

тикоагулянтной терапии следует использовать данные о целе-

вом МНО, представленные в рекомендациях ESC/EACTS

(Europеan Association for Cardio-Thoracic Surgery) 2017 г. по ле-

чению клапанной болезни сердца [56].

О У Л П  к а к  а л ь т е р н а т и в а  О А К
ОУЛП при помощи устройства WATCHMAN одобрена

Управлением по санитарному надзору за качеством пище-

вых продуктов и медикаментов США (Food and Drug

Administration, FDA) для профилактики инсульта у пациен-

тов с неклапанной ФП, нуждающихся в приеме ОАК, но

имеющих обоснованные противопоказания для длительной

терапии [57]. Существующие данные свидетельствуют о

том, что эта процедура не уступает варфарину в отношении

профилактики развития инсульта, системной эмболии и

сердечно-сосудистой смерти, хотя и сопряжена с периопе-

рационными осложнениями. Согласно европейским реко-

мендациям по ведению пациентов с ФП, ОУЛП может быть

рассмотрена для профилактики инсульта у пациентов с ФП

при наличии противопоказаний для длительной терапии

антикоагулянтами [29, 33].

А л г о р и т м  п р и н я т и я  р е ш е н и я  
Отсутствие данных рандомизированных клиниче-

ских исследований не позволяет сформулировать четкие

рекомендации по назначению/возобновлению приема

ОАК после ВМК. С практической точки зрения важно

решить три задачи: 1) определить соотношение индиви-

дуального тромбоэмболического и геморрагического ри-

ска у пациента; 2) выбрать оптимальный ОАК и время

его назначения; 3) добиться максимального контроля

факторов, дополнительно повышающих геморрагиче-

ский риск [54]. Обобщив результаты рассмотренных ис-

следований, мы сформулировали алгоритм принятия ре-

шения о назначении/возобновлении терапии ОАК после

ВМК (см. рис. 2).

Заключение. ВМК – жизнеугрожающее кровотече-

ние в критически важный орган, которое в остром пери-

оде требует незамедлительной отмены всей антитромбо-

тической терапии. В течение последнего десятилетия

накоплены данные о безопасности и эффективности те-

рапии ОАК у ряда пациентов после ВМК с высоким

тромбоэмболическим риском, сформировано представ-

ление о нейровизуализационных маркерах высокого ри-

ска рецидива ВМК и сравнительной характеристике

ОАК. Также в нашей стране стали доступными для при-

менения в клинической практике специфический анти-

дот дабигатрана – идаруцизумаб и выполнение пациен-

там ОУЛП в ведущих центрах. Систематизация инфор-

мации и использование алгоритма позволят команде

специалистов принять взвешенное решение об антикоа-

гулянтной терапии в одной из наиболее сложных клини-

ческих ситуаций, лежащей на стыке неврологии и кар-

диологии.
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