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Внутричерепное кровоизлияние (ВЧК) характеризуется высоким уровнем инвалидизации и смертности. Одной из важнейших при-

чин, которые приводят к повышению риска и увеличению распространенности ВЧК, являются антитромботические препараты:

антикоагулянтные, антиагрегантные и тромболитические. Основными факторами риска ВЧК являются пожилой возраст, арте-

риальная гипертензия и применение антитромботических препаратов разных групп. Лечение ВЧК на фоне приема данных препа-

ратов, влияющих на состояние гемостаза, представляет собой чрезвычайно сложную задачу, которая не имеет под собой доста-

точного количества убедительных рекомендаций и доказательных данных. Решение вопроса о необходимости возобновления тера-

пии препаратом, который привел к развитию ВЧК, и о временных рамках данного возобновления также является до конца не яс-

ной проблемой, требующей баланса между ишемическими и геморрагическими осложнениями. Важнейшим аспектом профилакти-

ки является четкое следование актуальным рекомендациям, касающимся комбинаций антитромботических препаратов и прото-

колам тромболитической терапии, что позволит минимизировать риски ВЧК.
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Intracranial hemorrhage (ICH) is characterized by a high level of disability and mortality. One of the most important reasons that lead to an

increased risk and an increase in the ICH prevalence are antithrombotic drugs: anticoagulant, antiplatelet and thrombolytic. The main risk fac-

tors for ICH are advanced age, arterial hypertension, and the use of antithrombotic drugs of different groups. Treatment of ICH while taking drugs

affecting hemostasis, is an extremely difficult task and there is not enough sufficiently convincing recommendations and evidence. The decision to

resume therapy with the drug, that led to the development of ICH, and the timing of this resumption, is also not a completely clear problem that

requires a balance between ischemic and hemorrhagic complications. The most important aspect of prevention is strict adherence to current rec-

ommendations regarding combinations of antithrombotic drugs and protocols for thrombolytic therapy, which will minimize the risks of ICH.



Геморрагический инсульт (ГИ) является важнейшим

заболеванием как для клинической практики, так и для

здравоохранения в целом, так как характеризуется чрезвы-

чайно высоким уровнем смертности [1, 2]. ГИ удваивает

риск развития деменции и ассоциирован со снижением

когнитивных функций [3]. ГИ подразделяют на внутри-

мозговое кровоизлияние (ВМК) и субарахноидальное кро-

воизлияние (САК) [4]. К сожалению, несмотря на то что

частота внутричерепного кровоизлияния (ВЧК) у пациен-

тов моложе 75 лет снижается благодаря улучшению конт-

роля артериальной гипертензии (АГ), в целом частота слу-

чаев данного заболевания у лиц всех возрастных групп ос-

тается неизменной или даже увеличивается со временем

[5], это связано в том числе и с увеличением частоты на-

значения антитромботической терапии. В случае если

ВЧК возникает вследствие применения лекарственных

средств (ЛС), применяется термин «лекарственно-инду-

цированное (ЛИ) ВЧК/ВМК» [6]. Очевидно, что наиболее

значимыми ЛС – индукторами данного заболевания явля-

ются антиагреганты, антикоагулянты и тромболитические

препараты [5, 6]. 

А н т и к о а г у л я н т ы
Варфарин
Распространенность. Антагонисты витамина К

(АВК), особенно варфарин, в течение многих лет были

стандартом антикоагулянтной терапии. ВМК представля-

ют собой один из самых неблагоприятных вариантов среди

так называемых больших кровотечений, ассоциированных

с антикоагулянтной терапией, поскольку именно они яв-

ляются причиной 90% смертей, ассоциированных с варфа-

рин-индуцированными кровотечениями [7]. Варфарин

повышает риск развития ВЧК в 7–10 раз [7]. На фоне про-

должительного приема данного ЛС частота больших кро-

вотечений даже при оптимальном контроле международ-

ного нормализованного отношения (МНО) достигает

1,5–5,2% в год [6]. Частота ВМК на фоне приема варфари-

на составляет 0,3–1% в год [6]. Кроме того, по данным

Е.М. Liotta и соавт. [8], риск развития варфарин-индуци-

рованного ВМК растет параллельно с увеличением про-

должительности терапии. Уровень смертности от ВЧК на

фоне терапии варфарином составляет 46–55%, причем

трехдневная смертность на фоне варфарин-индуцирован-

ного ВМК достигает 67% [9].

Патофизиологический механизм. Чрезвычайно высо-

кий уровень смертности при варфарин-индуцированном

ВМК, возможно, объясняется увеличением объема гемато-

мы в связи с антикоагулянтным действием ЛС, которое мо-

жет происходить даже после полной нормализации уровня

МНО [10]. Так, каждый дополнительный миллилитр гема-

томы ассоциируется с увеличением риска смерти и инва-

лидности на 5% [11]. Риск варфарин-ассоциированного

ВМК, по-видимому, отражает существующий у пациента

риск спонтанного ВМК, как клинически явного, так и бес-

симптомного, умноженного на интенсивность антикоагу-

лянтной терапии [7]. 

Необходимо отметить, что, согласно некоторым дан-

ным, у большинства пациентов с ВМК, получавших вар-

фарин, не наблюдалось избыточной гипокоагуляции,

а время достижения терапевтического диапазона МНО за

180 дней, предшествующих ВМК, составляло 61%, что

подтверждает результаты предыдущего исследования, ука-

зывающие на то, что 2/3 варфарин-индуцированных ВМК

происходят при нахождении МНО в пределах терапевтиче-

ского диапазона [10]. 

Вероятно, на тяжесть данной ВЧК влияет множество

факторов (например, физиологический резерв, сопутству-

ющая патология, время обращения пациентов за медицин-

ской помощью) в дополнение к тенденции к большему

объему гематомы у пациентов, принимающих антикоагу-

лянты [12].

Факторы риска. Факторами, повышающими риск раз-

вития ВЧК на фоне приема пероральных антикоагулянтов,

являются пожилой возраст (>85 лет), инсульт или кровоте-

чения в анамнезе, церебральная ангиопатия, АГ, хрониче-

ская болезнь почек (ХБП), сопутствующая антиагрегантная

терапия, продолжительность антикоагулянтной терапии

и время нахождения МНО в целевом диапазоне. Риск кро-

вотечения, связанного с приемом антикоагулянтов, наибо-

лее высок в течение первого месяца после инициации тера-

пии. Количество баллов по шкале HAS-BLED ≥3 указывает

на высокий риск больших кровотечений. Факторами плохо-

го прогноза ВМК являются МНО >3,0, большой объем ге-

матомы, внутрижелудочковое кровоизлияние, пожилой

возраст и низкий балл по Шкале комы Глазго на момент по-

ступления [13]. С риском развития ВМК на фоне антикоа-

гулянтной терапии коррелирует наличие лейкоареоза и бес-

симптомных церебральных микрокровоизлияний, которые

выявляются при магнитно-резонансной томографии голов-

ного мозга [14].

Данные литературы о величине МНО как факторе

риска развития ВМК несколько противоречивы. С одной

стороны, как уже было упомянуто выше, значительная

часть ВМК происходит в тех случаях, когда МНО находит-

ся в целевом диапазоне, однако, с другой стороны, риск

развития ВМК увеличивается при МНО >3,5, поэтому па-

циентам, находящимся на терапии варфарином, следует

в обязательном порядке мониторировать уровень МНО

и принимать все возможные меры, чтобы его значения не

превышали рекомендованные [13]. Также имеются дан-

ные, что значения МНО >3,5 в момент поступления паци-

ента с ВЧК в стационар ассоциируются с более чем дву-

кратным увеличением риска летального исхода. Кроме то-

го, степень увеличения МНО во время кровоизлияния, по-
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видимому, является предиктором прогрессирующего уве-

личения гематомы, худшего функционального исхода

и смерти [12]. 

Клиническая картина варфарин-индуцированного

ВМК не отличается от таковой при ВМК, возникшем вслед-

ствие иных этиологических факторов [5].

Диагностика. Для диагностики данного заболевания

применяются те же методы, что для диагностики ВМК в це-

лом [5]. При оценке данных лабораторных методов обследо-

вания особое внимание следует обратить на уровень МНО.

К особенностям нейровизуализации относится больший

исходный объем гематомы, который является основным от-

личием варфарин-индуцированного ВМК от первичного

ВМК [15]. Кроме того, прием варфарина был статистически

значимо ассоциирован с развитием лобарного ВЧК. Также

особенностью ВМК, индуцированного приемом антикоагу-

лянтов, являются множественные стадии кровотечения

в одной и той же гематоме [16].

Лечение. Пациентам с ВМК на фоне терапии варфари-

ном следует немедленно прекратить антикоагулянтную те-

рапию и обеспечить реверсию антикоагулянтного эффекта

варфарина. Никогда не следует откладывать терапию для

анализа коагулограммы, поскольку для нормализации

МНО при применении данных терапевтических вмеша-

тельств может потребоваться несколько часов. Однако сле-

дует отметить, что, согласно некоторым данным, раннее на-

чало лечения и возврат МНО к целевым значениям не улуч-

шали клинические исходы ВМК [17]. 

Рекомендуются внутривенное назначение витамина К

и коррекция витамин К-зависимых факторов свертыва-

ния – свежезамороженной плазмы (СЗП) или концентратов

протромбинового комплекса (КПК). По сравнению со

СЗП, КПК обладают лучшим профилем безопасности, кро-

ме того, при их назначении возможна более быстрая кор-

рекция МНО [1]. Другими словами, введение КПК обеспе-

чивает более быструю и эффективную реверсию антикоагу-

лянтного эффекта варфарина, чем СЗП, кроме того, их

можно вводить в меньших объемах, что снижает возможный

риск декомпенсации сердечной недостаточности, ассоции-

рованный с трансфузией СЗП. Следовательно, введение

КПК предпочтительнее СЗП [1]. 

Для коррекции повышенных на фоне приема АВК

значений МНО не рекомендуется применять рекомби-

нантный активированный фактор свертывания VII, по-

скольку его назначение хотя и обеспечивает снижение

МНО, но не замещает все необходимые факторы сверты-

вания [1]. 

Профилактика. К мерам профилактики варфарин-

индуцированного ВМК относятся: тщательная оценка

соотношения польза/риск при назначении варфарина,

поддержание МНО в рекомендованном целевом диапазо-

не (предпочтительнее <3), тщательный мониторинг со-

стояния пациентов, находящихся на терапии варфари-

ном, контроль АГ (достижение и поддержание целевого

уровня артериального давления), применение данного

ЛС с осторожностью у пожилых пациентов и/или у паци-

ентов с ХБП, минимизация длительности комбинирован-

ной антитромботической терапии (комбинация варфари-

на с антиагрегантами), оценка потенциальных межлекар-

ственных взаимодействий и взаимодействий «ЛС – пи-

ща» [6, 18].

Прямые пероральные антикоагулянты
Распространенность. Согласно результатам метаана-

лиза [19], в котором сравнивался риск кровотечений на фо-

не применения прямых пероральных антикоагулянтов

(ПОАК) и варфарина у пациентов с фибрилляцией предсер-

дий (ФП), использование ПОАК ассоциируется со значи-

тельным снижением риска больших кровотечений, в том

числе ВМК. На фоне приема данных препаратов частота

ВЧК была примерно вдвое ниже, чем при применении вар-

фарина [20]. Частота больших кровотечений, ассоцииро-

ванных с ПОАК, составляет 2–3% в год, распространен-

ность ГИ — 0,1–0,5% в год [20]. В классе ПОАК апиксабан

приводит к развитию ВМК с частотой 0,33% в год, дабигат-

ран в дозе 300 мг/сут – 0,31% в год, в дозе 220 мг/сут – 0,23%

в год, ривароксабан – 0,67% в год, эдоксабан (по состоянию

на начало 2022 г. в России не зарегистрирован, ожидается

регистрация) – 0,26% в год [6]. 

Патофизиологический механизм. Увеличение риска

ВМК обусловлено угнетением механизмов коагуляцион-

ного гемостаза и/или спонтанными кровотечениями на

фоне ингибирования того или иного фактора свертыва-

ния [6]. 

Факторы риска, за исключением МНО (которое не

требует контроля при применении ПОАК и не является по-

казателем, каким-либо образом характеризующим эффекты

данных препаратов), соответствуют таковым для варфарин-

индуцированного ВМК [6].

Клиническая картина не отличается от таковой при

ВМК, возникшем вследствие иных этиологических фак-

торов [5]. Необходимо отметить, что функциональный ис-

ход после ВМК, ассоциированных с приемом ПОАК, как

минимум аналогичен исходу при ВМК, ассоциированных

с применением АВК (если не лучше такового), в силу

меньшего первоначального объема гематомы [20]. Ис-

пользование ПОАК не ассоциируется с увеличением объ-

ема и распространением гематомы, что подтверждает су-

ществующую точку зрения, рассматривающую данные ЛС

как более безопасную альтернативу варфарину в контек-

сте риска развития ВМК даже в случае отсутствия соответ-

ствующего антидота [20].

Диагностика. Для диагностики ВМК, индуцирован-

ного ПОАК, применяются те же методы, что для диагно-

стики таких состояний в целом [5]. Для грубой качествен-

ной оценки изменения гемостаза у пациентов, получавших

рассматриваемые ЛС, в целом можно использовать тром-

биновое время (ТВ), протромбиновое время (ПВ) и/или

активированное частичное тромбопластиновое время

(АЧТВ) [5]. Однако необходимо отметить, что при рутин-

ных коагуляционных тестах отклонения от нормы могут

возникать не только ввиду действия самого ПОАК, но и по

ряду иных причин, в том числе в условиях сильного крово-

течения и коагулопатии потребления. Кроме того, следует

контролировать функцию печени и почек [21]. Также важ-

но подчеркнуть, что само по себе восстановление коагуля-

ционного гемостаза у пациентов с развившимся кровоте-

чением не обязательно приводит к улучшению клиниче-

ского исхода [21]. 

Лечение. Согласно практическому руководству по ис-

пользованию ПОАК у пациентов с ФП, составленному Ев-

ропейской ассоциацией сердечного ритма (European Heart

Rhythm Association, EHRA) [21], следует выяснить у паци-
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ента название используемого антикоагулянта, его дозу

и время последнего приема, а также сведения о сопутству-

ющей терапии. Далее необходимо отменить антикоагу-

лянт, пересмотреть сопутствующую терапию, в случае не-

обходимости принять во внимание возможность назначе-

ния транексамовой кислоты. Пациентам с ВЧК, возник-

шим во время лечения ПОАК, может помочь ингибирова-

ние их антикоагулянтного действия в дополнение к стан-

дартным мерам, т. е. применение антидота (при наличии).

Несмотря на то что лабораторные показатели (включая

полную коагулограмму) следует измерять до применения

какого-либо антидота, решение вопроса экстренного при-

менения последних определяется клиническим состояни-

ем и не должно откладываться до получения результатов

лабораторных анализов. Нормализация коагуляционного

звена гемостаза сама по себе может быть недостаточна для

остановки кровотечения, но может позволить применить

инвазивные вмешательства для воздействия на источник

кровотечения. Следует помнить, что даже после введения

прямых антидотов ПОАК у некоторых пациентов могут со-

храняться значительные концентрации антикоагулянта

в крови, это, в свою очередь, может способствовать реци-

диву или продолжению кровотечения. Такая ситуация мо-

жет наблюдаться при введении андексанета альфа (по со-

стоянию на первую половину 2022 г. в России не зарегист-

рирован) из-за его короткого периода полувыведения; не-

сколько менее значима данная проблема при использова-

нии идаруцизумаба. Подобные особенности фармакологи-

ческих свойств ПОАК подчеркивают необходимость по-

стоянного клинического и лабораторного мониторинга

состояния пациентов.

В случае дабигатран-индуцированного ВЧК необхо-

димо ввести идаруцизумаб в дозе 5 мг внутривенно, при его

недоступности возможно рассмотреть гемодиализ [21]. Сле-

дует отметить, что инициация и проведение диализа у боль-

ного с ВМК может быть сложно выполнимой процедурой

и рекомендуется только в том случае, если назначение ида-

руцизумаба невозможно по каким-либо причинам. В случае

ВМК, развившегося на фоне терапии ингибиторами Ха-фа-

ктора, в качестве антидота применяется андексанет альфа

[21]. В случае недоступности идаруцизумаба и андексанета

альфа возможно рассмотреть введение КПК в дозе 50 ЕД/кг,

его максимальная доза не должна превышать 500 ЕД/кг

в сутки [21].

Снизить абсорбцию в желудочно-кишечном тракте

того или иного ЛС также помогает раннее (через 2–4 ч пос-

ле приема препарата) назначение активированного угля

(50 г), если последний переносится пациентом и не наруша-

ет профиль безопасности лечения. Также необходима адек-

ватная терапия имеющихся у пациента сопутствующих за-

болеваний [21]. 

Профилактика. Основными методами профилактики

являются контроль АГ, оптимизация (минимизация) ком-

бинированной антикоагулянтной и антиагрегантной тера-

пии, отказ от алкоголя [6].

Возобновление антикоагулянтной терапии после ВМК.

Результаты наблюдательных исследований, в которых

принимали участие пациенты с ФП с ВЧК в анамнезе, по-

казали, что повторное назначение ПОАК в сравнении

с АВК было ассоциировано как минимум со сходными

или даже с более низкими показателями риска развития

ишемического инсульта без различий в частоте (а иногда

и с более низкими значениями) развития рецидивов ВЧК

[22]. В руководстве Европейской организации по борьбе

с инсультом (European Stroke Organisation, ESO) от 2019 г.

[23] сделан вывод о том, что «возобновление приема ПО-

АК можно рассматривать после тщательной оценки соот-

ношения потенциальных рисков и пользы от такой интер-

венции». В другом документе – рекомендациях Европей-

ского общества кардиологов (European Society of

Cardiology, ESC) по ФП (2020) [24] – эксперты акцентиру-

ют внимание на необходимости в каждом конкретном

случае индивидуального решения вопроса о возобновле-

нии антикоагулянтной терапии любого типа у пациентов,

перенесших ВЧК на фоне приема ПОАК [24]. Реинициа-

ция антикоагулянтной терапии может быть реализована,

если индивидуальный риск кардиоэмболического инсуль-

та высок, а риск повторного ВЧК оценивается как более

низкий по отношению к риску развития ишемического

инсульта. 

Согласно российским клиническим рекомендациям

по ФП (2020) [25], после ВЧК у пациентов с ФП возоб-

новление терапии ПОАК может быть предпринято через

4–8 нед при условии устранения причины кровотечения

и коррекции факторов риска. При выборе антикоагулян-

та разумно предпочесть препарат, обладающий мини-

мальным риском кровотечений. У пациентов с неклапан-

ной ФП после перенесенного ВЧК ПОАК могут быть

предпочтительнее АВК. При возобновлении антикоагу-

лянтной терапии у таких пациентов следует по возможно-

сти избегать комбинаций с ингибиторами агрегации

тромбоцитов, у получающих АВК – поддерживать уро-

вень МНО в пределах 2–2,5, при этом время нахождения

МНО в терапевтическом диапазоне должно быть не менее

65–70%. При использовании ПОАК их следует назначать

в минимальных дозах, эффективных с точки зрения про-

филактики инсульта и системных эмболий [25]. Согласно

результатам многих исследований, оптимальное соотно-

шение эффективность/безопасность у пожилых поли-

морбидных пациентов с ФП имеет апиксабан, который

является препаратом выбора у пациентов с различным

риском развития инсульта и высоким риском развития

ВЧК [26]. 

Потенциальной альтернативной стратегией длитель-

ной антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП после

ВМК является окклюзия ушка левого предсердия, ее прак-

тическое применение должно производиться после тща-

тельного взвешивания соотношения рисков и пользы [24].

Вместе с тем подобный метод также требует периода анти-

тромбоцитарной или антикоагулянтной терапии после вме-

шательства, что аналогично сопряжено с риском рецидива

ВМК. Безопасность и эффективность стратегии уменьше-

ния длительности антитромботической терапии на сегод-

няшний день не известны и требуют дальнейшего изучения

в специально спланированных исследованиях [21].

Парентеральные антикоагулянты
К еще одной группе препаратов – индукторов ВМК

относятся нефракционированный гепарин (НФГ) и низко-

молекулярные гепарины (НМГ).

Распространенность. Частота ВЧК на фоне примене-

ния гепарина составляет 0,3% [27]. Данных о частоте воз-
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никновения ВМК на фоне приема НМГ недостаточно.

Имеются сведения о том, что при применении эноксапа-

рина распространенность ВЧК составляет 14,72%, однако

следует принимать во внимание тот факт, что эта инфор-

мация получена на выборке пациентов с опухолями голов-

ного мозга, которые сами по себе увеличивают вероят-

ность ВМК [28].

Патофизиологический механизм. Для данной группы

препаратов прежде всего имеет значение их прямое анти-

коагулянтное действие, увеличивающее риск спонтанных

кровотечений вследствие нарушения тех или иных звень-

ев гемостаза. В дополнение к этому гепарин может приво-

дить к ВМК путем гепарин-индуцированной тромбоцито-

пении [6]. 

Факторами риска НФГ-индуцированного ВМК явля-

ются АГ, болюсное введение препарата, тромбоцитопения,

исходный размер гематомы и значение АЧТВ >80–90 с [28].

Описаны данные о повышении частоты кровотечений у па-

циентов с удлинением АЧТВ более чем в два раза по сравне-

нию с верхней границей терапевтического диапазона [6].

На каждое 10-секундное увеличение АЧТВ число больших

кровотечений может возрастать на 7% [29]. На риск разви-

тия ВМК при применении НМГ влияют и такие факторы,

как возраст пациентов старше 75 лет, ХБП и тромбоцитопе-

ния [6]. Кроме того, при применении обеих групп антикоа-

гулянтов фактором риска служит сопутствующая антитром-

боцитарная терапия.

Клиническая картина гепарин-индуцированного ВМК

не отличается от таковой при кровоизлиянии, возникшем

вследствие иных этиологических факторов [5].

Диагностика. Для диагностики рассматриваемых

осложнений применяются те же методы, что для диагности-

ки ГИ в целом [5]. В лабораторных данных особое внимание

следует обращать на АЧТВ [29].

Лечение. Показаны немедленное прекращение тера-

пии препаратом-индуктором и быстрое восстановление

нарушения коагуляции. Пациенты с ВМК, которые полу-

чают нефракционированный гепарин или НМГ, должны

получать протамина сульфат (1 мг / 100 ЕД гепарина или

1 мг эноксапарина). Дозу протамина следует корректиро-

вать в зависимости от времени, прошедшего с момента

последней инфузии гепарина. Например, если введение

гепарина было прекращено в течение предшествующих

30–60 мин, доза протамина составляет 0,5–0,75 мг / 100 ЕД

гепарина; если инфузия гепарина была прекращена в те-

чение предшествующих 60–120 мин, доза протамина со-

ставляет 0,375–0,5 мг / 100 ЕД гепарина; если инфузия ге-

парина была прекращена более 120 мин назад, доза прота-

мина составляет 0,25–0,375 мг / 100 ЕД гепарина. Важно

помнить, что протамина сульфат должен вводиться внут-

ривенно в течение 10 мин в дозах, не превышающих 50 мг,

из-за потенциального риска тяжелой системной гипотен-

зии [30].

Профилактика. Мерами профилактики являются кон-

троль АГ и отказ от употребления алкоголя [6].

А н т и а г р е г а н т ы
Антиагрегантные (антитромбоцитарные) препараты

являются фактором риска развития спонтанного ВМК,

а также увеличения его объема и повышения показателей

смертности, ассоциированных с данным осложнением

фармакотерапии [31]. Несмотря на то что ацетилсалици-

ловая кислота (АСК) применяется в течение многих деся-

тилетий, оценка соотношения польза-риск при ее приме-

нении остается предметом исследований, а ненадлежащее

использование АСК для первичной профилактики сер-

дечно-сосудистых заболеваний является распространен-

ным явлением. В частности, применение АСК как для

первичной, так и для вторичной профилактики сосуди-

стых событий, включая ишемический инсульт, связано

с повышенным риском ВМК (отношение рисков 1,35;

р=0,03) [31]. Частота ГИ на фоне применения АСК соста-

вляет 0,12% [32]. У пациентов, получающих тканевый ак-

тиватор плазминогена, АСК увеличивает риск появления

раннего неврологического дефицита вследствие развития

ВМК в 3,7 раза [32].

В регистре SITS (Safe Implementation of Treatments in

Stroke) исходная антитромбоцитарная терапия была

наиболее значимым фактором риска рассматриваемого

осложнения фармакотерапии, при этом комбинация АСК

и клопидогрела увеличивала вероятность возникновения

ВМК в 3 раза, а монотерапия АСК — в 2 раза [33].

A.M. Naidech и соавт. [34] приводят данные о том, что уси-

ление ингибирования тромбоцитов коррелирует с увели-

чением объема ВМК через 12 ч, объема внутрижелудоч-

кового кровоизлияния, повышением риска смерти через

14 дней, а также с неблагоприятным исходом через 3 мес.

При ретроспективном сравнительном анализе пациентов

с ВМК, получавших АСК или клопидогрел, P.G. Campbell

и соавт. [35] выявили больший размер ВМК, увеличение

длительности госпитализации и более высокую смерт-

ность в группе клопидогрела. По имеющимся данным,

распространенность ВМК на фоне применения ингибито-

ров рецепторов Ilb/IIIa составляет для абциксимаба 5,5%,

для тирофибана 7,4%. Для клопидогрела и тикагрелора

развитие ВМК описано с частотой 0,25 и 0,64% соответст-

венно [6]. 

Однако в литературе имеются и другие данные отно-

сительно риска ВМК при применении АСК. Так, в ретро-

спективном исследовании типа случай-контроль, включав-

шем 3137 пациентов с ВМК или САК, прием АСК не был

ассоциирован с увеличением риска развития ГИ, более то-

го, он был ассоциирован со снижением риска развития САК

[36]. В отечественных клинических рекомендациях также

отмечается, что риск ГИ или геморрагической трансформа-

ции инфаркта мозга при назначении АСК при ишемиче-

ском инсульте незначителен [37].

Риск ВЧК увеличивается при применении комбини-

рованной антитромботической терапии. Согласно данным

регистров, у пациентов, получающих антитромботическую

терапию, в сравнении с лицами, не получавшими такой те-

рапии, самые высокие коэффициенты риска (КР) для ВЧК

наблюдались для комбинаций АСК в сочетании с дипири-

дамолом плюс клопидогрел [КР 6,29; 95% доверительный

интервал (ДИ) 3,71–10,7], варфарин плюс АСК и клопидо-

грел (КР 4,38; 95% ДИ 2,71–7,09), ривароксабан плюс АСК

(КР 3,82; 95% ДИ 2,46–5,95) и варфарин плюс АСК (КР

3,40; 95% ДИ 2,99–3,86) [38]. 

Патофизиологический механизм. Увеличение риска

ВМК при применении антиагрегантов обусловлено гемор-

рагическим диатезом – патологическим состоянием, кото-

рое проявляется повышенной кровоточивостью или спон-
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танными кровотечениями вследствие нарушения тромбо-

цитарного звена гемостаза [6].

Факторы риска. Риск ГИ увеличивает применение

комбинаций препаратов, влияющих на систему гемостаза,

таких как антитромбоцитарные препараты, антикоагулян-

ты или тромболитики, несмотря на дополнительный поло-

жительный эффект у пациентов с сердечно-сосудистыми

заболеваниями, инсультом или транзиторной ишемиче-

ской атакой [32]. С увеличением частоты кровотечений ас-

социировано одновременное применение АСК с варфари-

ном или гепарином и антагонистами гликопротеиновых

IIb/IIIa-рецепторов [6]. Кроме того, факторами риска

ВМК на фоне приема АСК являются инсульт и носовое

кровотечение в анамнезе; АГ; возраст старше 75 лет; негро-

идная раса; доза АСК >650 мг/сут.; депозиты амилоида;

новообразования; сосудистые мальформации или анев-

ризмы [32]. 

Для ингибиторов рецепторов гликопротеиновых

IIb/IIIa-рецепторов факторами риска ВМК являются воз-

раст старше 75 лет, ХБП и тромбоцитопения [6].

Клиническая картина и диагностика ВМК, индуциро-

ванного приемом антиагрегантов, не имеет каких-либо

особенностей по сравнению с ВМК вследствие других

причин [6].

Лечение. При рассмотрении проблемы ВМК, ассо-

циированного с применением антиагрегантов, определе-

ние точной роли антитромбоцитарных препаратов в его

формировании, росте и исходе, а также значение ревер-

сии антиагрегантного эффекта требует большего количе-

ства клинических данных. Пациенты, у которых разви-

лись геморрагические осложнения на фоне приема двой-

ной антитромбоцитарной терапии (ДАТ), представляют

собой довольно сложную популяцию больных, для кото-

рых отсутствуют протоколы ведения, основанные на ран-

домизированных клинических исследованиях. В клини-

ческих рекомендациях имеется следующий алгоритм ве-

дения этой очень сложной группы пациентов [39]: в слу-

чае жизнеугрожающего кровотечения, к которому отно-

сится активное ВЧК, требуется немедленно приостано-

вить прием всех антитромботических препаратов; после

остановки кровотечения следует в обязательном порядке

пересмотреть необходимость назначения двойной анти-

агрегантной терапии или монотерапии антиагрегантом,

предпочтительно ингибитором рецепторов P2Y12; при-

остановить и отменить прием ПОАК; провести экстрен-

ное хирургическое вмешательство или эндоскопическую

остановку кровотечения в случае, если это будет возмож-

ным [39].

Учитывая вероятную связь между применением ан-

тиагрегантов, объемом внутрижелудочкового кровоизли-

яния и риском летального исхода, в качестве одной из

возможных стратегий снижения роста гематомы и смерт-

ности предлагается устранение эффекта антитромбоци-

тарных препаратов путем переливания тромбоцитарной

массы [40]. Как установлено, переливание донорских

тромбоцитов (10–12,5 ЕД тромбоконцентрата) восстана-

вливает нормальную функцию тромбоцитов у пациентов,

принимающих АСК и клопидогрел [40]. Однако у боль-

ных с ГИ, получавших антиагреганты, возможный поло-

жительный эффект трансфузии тромбоцитарной массы

не установлен [1]. Более того, согласно результатам ис-

следования PATCH (Platelet transfusion versus standard care

after acute stroke due to spontaneous cerebral haemorrhage

associated with antiplatelet therapy), в котором изучали эф-

фект переливания донорских тромбоцитов в течение 6 ч

после острого супратенториального ВМК у 190 пациен-

тов, получавших антитромботическую терапию, исполь-

зование тромбоцитарной массы увеличивает риск смерти

или инвалидизации через 3 мес [41]. Следовательно, пе-

реливание тромбоцитов не следует проводить у пациен-

тов с ВМК, принимающих антитромбоцитарные препа-

раты. Реверсия антитромбоцитарного эффекта антиагре-

гантных препаратов на фоне трансфузии тромбоцитар-

ной массы в настоящее время не подтверждается убеди-

тельными клиническими данными и на данном этапе

должна рассматриваться исключительно как эксперимен-

тальная [32]. 

Возобновление приема антиагрегантов после ГИ. Па-

циенты, перенесшие ВМК, могут иметь факторы риска

тромбоэмболических осложнений, но несмотря на это

роль антитромботических препаратов у данной категории

больных остается терапевтической дилеммой с противоре-

чивыми данными и рекомендациями [42]. В настоящее

время нет убедительных доказательств для принятия реше-

ния о том, следует ли в принципе начинать/возобновлять

антиагрегантную терапию у пациентов после ВМК, и если

начинать, то когда. Для решения этого вопроса необходи-

мы специально спланированные рандомизированные кон-

тролируемые и обсервационные исследования [42]. Со-

гласно российским рекомендациям [1], больных, перенес-

ших ГИ, получавших антиагрегантную терапию по поводу

других заболеваний или для профилактики сердечно-сосу-

дистых и/или цереброваскулярных осложнений и имею-

щих показания для ее назначения, следует рассматривать

в качестве кандидатов для возобновления соответствую-

щей терапии. У пациентов, перенесших ГИ и имеющих

показания для проведения антиагрегантной терапии, воз-

можно ее возобновление, однако существующих данных

недостаточно, чтобы однозначно определить оптимальные

сроки ее возобновления [1]. 

Решение о прекращении или продолжении приема

ДАТ в этой ситуации во многом зависит от баланса ишеми-

ческих рисков и рисков развития кровотечения [39]. Как

следует из согласительного документа рабочей группы Ев-

ропейского кардиологического общества по тромботиче-

ским событиям (European Society of Cardiology Working

Group on Thrombosis) [42], имеются лишь ограниченные

данные о времени прекращения или возобновления анти-

тромбоцитарной терапии (в том числе на неопределенный

срок) после ВЧК. У конкретного пациента необходимо тща-

тельно проанализировать и соотнести риск тромбообразо-

вания и кровотечения. В целом, следует рассмотреть вопрос

о возобновлении антитромбоцитарной терапии после ее

временного прекращения, если тромботический риск очень

высок [острый коронарный синдром (ОКС), чрескожное

коронарное вмешательство (ЧКВ) с установкой стента с ле-

карственным покрытием нового поколения в срок менее

8 сут назад] или высок (ОКС, ЧКВ с установкой стента с ле-

карственным покрытием нового поколения в срок от 8 до

30 дней назад) [42].

Кроме того, при принятии решения о возобновле-

нии терапии можно руководствоваться инструкцией к со-
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ответствующему препарату; так, для АСК ВЧК является

противопоказанием, ВЧК в анамнезе является противо-

показанием к применению тикагрелора, инсульт в анам-

незе является противопоказанием к применению прасу-

грела [43].

Профилактика. Основными мерами профилактики

ВМК на фоне применения антиагрегантной терапии яв-

ляются контроль уровня артериального давления у паци-

ентов с АГ и оптимизация объема и продолжительности

тройной и двойной антитромбоцитарной терапии соглас-

но существующим рекомендациям [44–46]. При высоком

риске кровотечений (о котором в том числе свидетельст-

вует ВЧК в анамнезе) у пациентов с ОКС без подъема сег-

мента ST рекомендуется рассмотреть целесообразность

уменьшения длительности ДАТ (сочетание АСК с инги-

битором Р2Y12-рецептора тромбоцитов) до 6 мес [46].

У пациентов с ГИ в анамнезе не рекомендуется длитель-

ное совместное использование АСК и низкой дозы рива-

роксабана [46]. В случае высокого риска кровотечения

продолжительность приема клопидогрела после ЧКВ

в связи со стабильной стенокардией может быть умень-

шена до 3 мес [45].
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