
Своевременное определение патогенетического

подтипа инсульта и раннее назначение таргетной вторич-

ной профилактики является одним из императивов веде-

ния пациентов с острым ишемическим инсультом (ИИ)

[1]. В последние годы достигнуты существенные успехи

в лечении пациентов с кардиоэмболическим инсультом

(КЭИ), которые, в первую очередь, связаны с примене-

нием тромбэктомии [2], а также с более ранним назначе-

нием оральных антикоагулянтов (ОАК) [3]. Однако на по-

вестке остается ряд важных проблем, в числе которых по-

вышение эффективности поиска фибрилляции предсер-

дий (ФП) у пациентов с эмболическим ИИ, решение во-

проса о целесообразности ультрараннего (в первые 4 сут)

назначения ОАК большинству пациентов, индивидуали-

зация и повышение приверженности при их использова-

нии. Обсуждению данных спорных позиций и посвящена

настоящая статья. 

К л и н и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  К Э И
КЭИ на фоне ФП занимает 13–26% в этиологической

структуре ИИ. При этом его представленность выше у паци-

ентов пожилого и старческого возраста [4]. Формирование
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тромба при ФП в 9 из 10 случаев про-

исходит в ушке левого предсердия на

фоне стаза крови вследствие нескоор-

динированного сокращения предсер-

дий. При этом пароксизмальная, пер-

систирующая и перманентная формы

ФП несут высокий риск развития ИИ

и транзиторной ишемической атаки

(ТИА). Миграция тромба также может

приводить к системной эмболизации,

поэтому у пациентов с КЭИ нередко

наблюдаются другие эмболические

синдромы – острая ишемия конечно-

сти, мезентериальный тромбоз и т. д.

[5–7]. Основные клинические особен-

ности КЭИ представлены в табл. 1.

Представленные клинические

особенности наблюдаются далеко не

у всех пациентов с КЭИ, часто карти-

на заболевания лишена специфиче-

ских характеристик [11]. Однако опо-

знавание представленных маркерных

симптомов необходимо для ранней

инициации диагностического поиска

(рис. 1).

При наличии у пациента ФП

в анамнезе или при проведении пер-

вичной электрокардиографии (ЭКГ)

диагностика КЭИ не вызывает труд-

ностей и инструментальное обследо-

вание обычно ограничивается рутин-

ной трансторакальной эхокардиогра-

фией (ЭхоКГ) для исключения струк-

турной патологии, в том числе мит-

рального стеноза, имеющего важное
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Таблица 1. «Классическая» клиническая картина КЭИ [8–10]

Table 1. “Class ic” c l inical  p ic ture  o f  CES [8–10]

Раздел Признак

Симптомы • Внезапное развитие неврологического дефицита с его максимальной выраженностью в дебюте

и течение • Спонтанный «драматический» регресс симптомов в первые часы заболевания

заболевания • Нарушение высших мозговых функций (афазия, неглект), а также полей зрения 

в сочетании с проводниковым дефицитом

• Эмболические вертебробазилярные синдромы: дорсолатеральный 

медуллярный синдром Валленберга–Захарченко, синдром верхушки основной артерии 

(дистальная окклюзия основной артерии характерна для эмболии, проксимальная – для атеросклероза)

Нейро- • Кортикальные инфаркты

визуализация • Вовлечение разных артериальных бассейнов, в том числе двусторонние инфаркты 

(исключить переднюю и заднюю трифуркацию, способную имитировать поражение разных бассейнов)

• Поражение островка (чаще в сочетании с близлежащими зонами мозга)

• Геморрагическая трансформация на первичной КТ (до реперфузионной терапии)

• Симптом «черной артерии» (susceptibility vessel sign) на МР-последовательностях Т2*, SWI, SWAN

Ангио- • Эмболический тип окклюзии крупной артерии: симптом «ампутированной артерии» без признаков 

визуализация проксимального атеросклеротического поражения; окклюзия проксимальных участков артерий в месте бифуркации 

(например, дистальная окклюзия М1 сопровождается окклюзией проксимальных отделов М2, в противоположность 

«трункальной окклюзии» при интракраниальном атеросклерозе, когда проксимальные отделы М2 сохранены)

Эндоваскулярное • Остаточный стеноз и ранняя реокклюзия не характерны (в отличие от интракраниального атеросклероза) 

лечение 

Примечание. КТ – компьютерная томография; МР – магнитно-резонансный.

Рис. 1. Клинический пример КЭИ. Пациент А., 74 лет. В 2021 г. перенес КЭИ 

в бассейне правой средней мозговой артерии с полным восстановлением. 

Назначенный прямой оральный антикоагулянт (ПОАК) не принимал. 29.10.2022 упал

на улице из-за слабости в левых конечностях, доставлен в приемное отделение через

2 ч от дебюта симптомов. В неврологическом статусе – левосторонняя гемиплегия

и выраженный синдром игнорирования. Выполнены КТ (гиперденсная средняя 

мозговая артерия справа), КТ-ангиография (а, в рамочке: окклюзия сегмента M1

правой средней мозговой артерии), КТ-перфузия (б – зона гипоперфузии в бассейне

правой средней мозговой артерии). На ЭКГ – ФП. Выполнен внутривенный 

тромболизис, пациент транспортирован с рентгеноперационную. Ангиографически

подтверждена окклюзия М1 (в), выполнена тромбэктомия, извлечен красно-бурый

тромб, восстановлен кровоток TICI III (г). Неврологический дефицит 

регрессировал, на 2-й день назначен апиксабан в дозе 5 мг 2 раза в день1

Fig. 1. Clinical example of CES. Patient A., 74 years old. In 2021 he had CES in the right

middle cerebral artery system with complete recovery. The prescribed direct oral coagulant

(DOAC) was not taken. On October 29, 2022, he fell on the street due to weakness in the left

limb, was taken to the emergency department 2 hours after the onset of symptoms. In the

neurological status – left-sided hemiplegia and severe neglect syndrome. On examination:

CT (hyperdense middle cerebral artery on the right), CT angiography (a, framed: occlusion

of the M1 segment of the right middle cerebral artery), CT perfusion (b – area of hypoperfu-

sion in the territory of the right middle cerebral artery). On the ECG – AF. Intravenous

thrombolysis was performed, the patient was transported to the X-ray operating room. 

M1 occlusion was confirmed angiographically (c), thrombectomy was performed, a reddish-

brown thrombus was removed, and TICI III blood flow was restored (d). The neurological

deficit regressed; on the 2nd day, apixaban was prescribed at a dose of 5 mg 2 times a day

а б гв

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net



значение для выбора ОАК [12]. Однако при отсутствии ФП

клиницист сталкивается с проблемой ее поиска в условиях,

когда время и диагностические ресурсы ограниченны. 

О б с л е д о в а н и е  п а ц и е н т а  с к л и н и ч е с к и м  
п о д о з р е н и е м  н а  К Э И
Теоретической основой оптимизации поиска ФП при

эмболическом криптогенном инсульте, которому посвяще-

на серия наших публикаций [13–15],

является концепция предсердной

кардиопатии (ПК; atrial

cardiopathy/cardiomyopathy), которая

заключается в том, что под воздейст-

вием различных этиологических фак-

торов происходит развитие электри-

ческой и/или механической дисфунк-

ции предсердий, прогрессирование

фиброза миокарда, что определяет

формирование предсердной эктопи-

ческой активности от экстрасистолии

до клинической ФП и повышенный

риск тромбообразования, в том числе

и на начальных этапах патологиче-

ского процесса. Несмотря на то что

наличие ПК (равно как и диагностика

эмболического криптогенного ин-

сульта, что показано в исследованиях

NAVIGATE-ESUS и RE-SPECT

ESUS) не является достаточным ос-

нованием для инициации ОАК, поиск

ФП у пациентов с ПК существенно

более продуктивен, чем в группе эм-

болического инсульта из неустанов-

ленного источника (embolic stroke of

undetermined source, ESUS). Так,

12-месячный инвазивный кардиомо-

ниторинг у пациентов с маркерами

ПК позволяет выявить ФП у каждого

третьего пациента, причем в 9 из 10

случаев пароксизмы являются бес-

симптомными [16]. Основные марке-

ры ПК, применимые в ежедневной

практике, суммированы в табл. 2 [15].

Клинический пример, отража-

ющий трудности выявления ФП у па-

циентов с эмболическим криптоген-

ным инсультом, представлен на

рис. 2.

С р о к и  н а з н а ч е н и я  О А К
Первые несколько дней после

КЭИ характеризуются повышением

как риска рецидива ИИ, так и риска

геморрагической трансформации

(ГТ). С одной стороны, без назначе-

ния антикоагулянтов частота по-

вторного ИИ в первые 14 сут дости-

гает 1,3% в день [17], с другой – риск

ГТ при больших инфарктах прибли-

жается к 60% [18]. При этом важно,

что клиническая значимость собы-

тий, характеризующих исход, не равнозначна, так как

они различаются по степени тяжести, инвалидизации

и летальности. 

Долгое время для определения оптимального срока

инициации ОАК использовалось эмпирическое правило

Динера, согласно которому в зависимости от выраженно-

сти неврологического дефицита препарат должен назна-

чаться на 1, 3, 6 или 12-е сутки [19]. Анализ данных реги-
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Рис. 2. Клинический пример КЭИ. Пациент С., 64 лет. 09.03.2021 чистил машину

от снега, внезапно развилась слабость в левой руке. Госпитализирован в стационар,

выполнена МРТ головного мозга, визуализированы множественные мелкие 

инфаркты в обоих полушариях мозжечка и бассейне правой средней мозговой 

артерии (а, б). В результате диагностического поиска установлен ESUS. Обращало

на себя внимание наличие на ЭКГ двухфазного зубца Р в отведении V1 (в). 

При суточном холтеровском мониторировании выявлено 17 пароксизмов 

наджелудочковой тахикардии (г). При этом увеличения ЛП по данным ЭхоКГ 

не было. Пациент выписан с рекомендацией в качестве антитромботической 

терапии принимать ацетилсалициловую кислоту. В ноябре 2021 г. 

при плановой ЭКГ выявлена ФП, назначен ПОАК

Fig. 2. Clinical examples of CES. Patient S., 64 years old. 03/09/2021 was cleaning 

the car from snow when a sudden weakness in his left hand developed. He was hospitalized,

MRI of the brain was performed, multiple small infarctions were visualized in both 

hemispheres of the cerebellum and the right middle cerebral artery system (a, b). Diagnosis

of ESUS was established. Attention was drawn to the presence of a biphasic P wave 

on the ECG in lead V1 (c). 24-hour Holter monitoring revealed 17 paroxysms 

of supraventricular tachycardia (d). At the same time, there was no enlargement 

of the left atrium according to echocardiography. The patient was discharged 

with a recommendation to take acetylsalicylic acid as an antithrombotic therapy. 

In November 2021, AF was detected during a planned ECG, DOAC was prescribed

а б

г

в

Таблица 2. Основные признаки предсердной кардиопатии

Table 2. Main s igns  o f  a tr ial  cardiopathy

Метод исследования Маркер предсердной кардиопатии

ЭКГ PTFV1 (P-wave terminal force – конечная часть зубца P
в отведении V1) >5000 мкВ•мс

Наджелудочковые экстрасистолы

Далекозашедшая межпредсердная блокада

Холтеровское Частая наджелудочковая экстрасистолия (≥480 в сутки)

мониторирование Пароксизмы наджелудочковой тахикардии 

ЭКГ ≥20 комплексов (длительность <30 с)

Трансторакальная Диаметр ЛП >40 мм

ЭхоКГ Индекс диаметра ЛП ≥3 см/м2

Индекс объема ЛП >34 мл/м2

Чреспищеводная Феномен спонтанного 

ЭхоКГ эхоконтрастирования в ушке ЛП

Скорость кровотока в ушке ЛП <20 см/с

Биомаркеры NT-proBNP >250 пг/мл

Примечание. ЛП – левое предсердие.



стра K-ATTENTION (Korean ATrial fibrillaTion EvaluatioN

regisTry in Ischemic strOke patieNts, Южная Корея;

n=2321) продемонстрировал, что соблюдение правила

Динера ассоциировано со снижением риска рецидива ин-

сульта [20]. Тем не менее существенным недостатком пра-

вила Динера является ориентация при принятии решения

на выраженность неврологического дефицита, а не на

размер инфаркта, что может привести к некорректной

оценке риска ГТ, например при вертебробазилярном ин-

сульте [3]. Так, инфаркт большего размера в затылочной

доле клинически может иметь лишь 2 балла по Шкале ин-

сульта Национального института здоровья (National

Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS), что не отражает

истинный риск ГТ.

В соответствии с клиническими рекомендациями

Американской кардиологической ассоциации / Американ-

ской ассоциации по изучению инсульта (American Heart

Association / American Stroke Association, AHA/ASA) 2021 г.

ОАК должны незамедлительно назначаться при ТИА,

на 2–14-й день при низком риске ГТ и после 14-го дня при

высоком риске гемотрансформации инфаркта [12]. Одна-

ко в основе данных рекомендаций, равно как и рекоменда-

ций Европейской ассоциации сердечного ритма (European

Heart Rhythm Association, EHRA) [21], лежат эмпириче-

ские наблюдения и обсервационные исследования, наибо-

лее авторитетными из которых являются RAF-NOACs

(Early Recurrence and Major Bleeding in Patients With Acute

Ischemic Stroke and Atrial Fibrillation Treated With Non-

Vitamin K Oral Anticoagulants, Европа; n=1127) [22] и IAC

(The Initiation of Anticoagulation after Cardioembolic Stroke,

США; n=1289) [23]. 

В 2022 г. опубликовано правило «1-2-3-4» (назначение

ПОАК на 1-й день после ТИА, на 2-й день после легкого ин-

сульта с NIHSS <8 баллов, на 3-й день после умеренного ин-

сульта с NIHSS от 8 до 15 баллов, на 4-й день после тяжело-

го инсульта с NIHSS >15 баллов), базирующееся на анализе

регистров SAMURAI и RELAXED (Япония; n=1797) с по-

следующей валидацией на европейских когортах RAF, RAF-

NOACs, CROMIS-2, NOACISP LONGTERM, Erlangen

Registry и Verona Registry Investigators (n=2036). В валидаци-

онных когортах частота развития ИИ (2,4% против 2,2%)

и внутричерепного кровоизлияния (0,2% против 0,6%) че-

рез 90 дней не различалась при раннем и отсроченном стар-

те [24]. Наконец, в сентябре 2022 г. были представлены ре-

зультаты регистрового исследования TIMING (Early Versus

Delayed Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulant Therapy

After Acute Ischemic Stroke in Atrial Fibrillation, Швеция;

n=888), в рамках которого сравнивалось раннее (1–4-й

день) и отсроченное (5–10-й день) назначение ПОАК.

Исследование показало, что раннее назначение ПОАК не

уступает отсроченному. По заключению авторов, более низ-

кая частота ИИ и смерти при отсутствии симптомных внут-

ричерепных кровоизлияний указывает на безопасность ран-

него старта ПОАК [25]. При этом размер инфаркта остается

важным предиктором развития ГТ,

который составляет 22% при размере

инфаркта 2–5 см и 58% при размере

≥5 см. Следует учитывать, что оста-

точный риск ГТ снижается до 10% на

6-й день при среднем размере очага

и на 15-й день при больших инфарктах

[18]. Таким образом, накопленные

данные подтверждают, что для боль-

шинства пациентов с КЭИ целесооб-

разна ранняя (в первые 5–7 дней)

инициация ПОАК (рис. 3).

О т д е л ь н ы е  с и т у а ц и и  
н а з н а ч е н и я  П О А К
В табл. 3 представлены особен-

ности назначения ПОАК в отдельных

клинических ситуациях в контексте

существующих по этим вопросам опа-

сений и предвзятостей. 

П о д х о д ы  к в ы б о р у  
а н т и к о а г у л я н т а
Выбор ПОАК у пациентов

с КЭИ должен быть максимально ин-

дивидуализирован с целью поддер-

жания баланса эффективности и без-

опасности, который описывается по-

нятием «чистая клиническая польза»

(net clinical benefit, NCB), включаю-

щим наиболее серьезные события, от-

носящиеся к обеим категориям [34]. 

Приоритет ПОАК перед варфа-

рином во вторичной профилактике
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Рис. 3. Сроки назначения ПОАК при КЭИ на фоне ФП.

АСК – ацетилсалициловая кислота; ГИ – геморрагический инфаркт; 

ПГ – паренхиматозная гематома; ЛЖ – левый желудочек; 

ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии

Fig. 3. Timing of DOAC prescription in CES, developed on the background of AF
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КЭИ несомненен и закреплен в рекомендациях

AHA/ASA 2021 г. [12]. Известно, что все ПОАК характе-

ризуются большей NCB в сравнении с варфарином

[35–38]. При анализе данных системы Medicare (n =

198 321) показано, что у пациентов 65 лет и старше апик-

сабан, в сравнении с варфарином, характеризуется мень-

шим риском инсульта / системной эмболии, больших

кровотечений и высокой NCB. У других ПОАК не было

выявлено преимуществ одновременно по всем указанным

параметрам [39]. Изучение данных реальной клиниче-

ской практики (n=1361) продемонстрировало, что,

в сравнении с приемом антагонистов витамина К, апик-

сабан ассоциирован с наибольшим среди ПОАК сниже-

нием риска больших кровотечений и смертности. Что ка-

сается желудочно-кишечных кровотечений, только при

применении апиксабана наблюдалось существенное сни-

жение риска в сравнении с антагонистами витамина К

[40]. В табл. 4 представлены основные принципы выбора

ПОАК при КЭИ [1].

З а к л ю ч е н и е
КЭИ зачастую проявляется характерными клиниче-

скими и нейровизуализационными паттернами, что облег-

чает диагностику. При отсутствии ФП на ЭКГ наличие

данных клинических особенностей необходимо для ини-

циации поиска аритмии. Эффективный поиск у пациентов
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Таблица 3. Назначение ПОАК в отдельных ситуациях

Table 3. Prescr ibing  DOACs in  se lected s i tuat ions

Ситуация Опасения и предвзятости Доказательная база Минимизация рисков

Пожилой 

и старческий 

возраст

Реперфузионная 

терапия

ГТ

Сочетанный 

атеросклероз 

магистральных 

артерий 

головы 

и шеи

Церебральные 

микрокрово-

излияния

ВМК 

в анамнезе

Выраженные 

когнитивные 

нарушения

В данной группе выше риск

ГТ при применении ПОАК,

их следует назначать позднее

и с осторожностью

Назначение ПОАК после 

реперфузионной терапии

опасно, лучше отложить 

инициацию лечения

После ГТ назначение ПОАК

противопоказано или должно

быть максимально отсрочено

ПОАК не защитит данного

пациента от инсульта

Назначение ПОАК 

в этой ситуации опасно

Назначение ПОАК 

в этой ситуации опасно

Назначение ПОАК 

в этой ситуации опасно 

или нецелесообразно

Возраст как самостоятельный фактор риска

не должен влиять на сроки 

назначения ПОАК [26]

Реперфузионная терапия не влияет 

на эффективность и безопасность 

антикоагулянтной терапии [27]

Срок назначения должен определяться 

симптомностью ГТ и ее выраженностью 

по классификации ECASS [28]

Пациенты с сочетанием ФП и асимптомного

каротидного атеросклероза не требуют 

дополнительного рутинного назначения 

антитромбоцитарной терапии; 

при симптомном экстракраниальном 

атеросклерозе, а также при интракраниаль-

ном атеросклерозе могут требоваться 

дополнительные меры профилактики [29]

Даже при наличии микрокровоизлияний 

абсолютный риск ИИ значительно 

превышает риск ВМК вне зависимости 

от числа и локализации микрогеморрагий

[30]

Применение ПОАК в сравнении 

с варфарином сопряжено со снижением 

риска ишемического, повторного 

геморрагического инсульта и смерти 

от любой причины у пациентов с внутриче-

репным кровоизлиянием в анамнезе [31]

Применение ОАК снижает риск деменции

на 12% через 1–2 года терапии; при этом 

величина снижения риска у пациентов 

75 лет и старше достигает 16% (A. Rahman,

ESO 2021). Среди изученных препаратов

(антагонисты витамина К, дабигатран, 

ривароксабан и апиксабан) апиксабан 

характеризовался наиболее высокими 

показателями приверженности терапии 

и ее постоянства [32, 33]

Необходим подбор 

корректной дозы ПОАК

Контроль АД после реперфузии с быстрым

достижением, поддержанием целевых 

значений и минимизацией 

вариабельности

Контроль АД после реперфузии с быстрым

достижением, поддержанием целевых 

значений и минимизацией вариабельности

Каротидная эндартерэктомия или стентиро-

вание при симптомном экстракраниальном

атеросклерозе; возможно назначение 

комбинации ПОАК и антитромбоцитарного

препарата при симптомном интракрани-

альном атеросклерозе; интенсивная 

терапия статинами или комбинированная

гиполипидемическая терапия

Строгий долгосрочный контроль АД;

при тяжелой церебральной амилоидной

ангиопатии с феноменом поверхностного

коркового сидероза и/или повторными

ВМК показана имплантация окклюдера

в ушко ЛП

Строгий долгосрочный контроль АД.

При наличии тяжелой церебральной 

амилоидной ангиопатии – 

окклюзия ушка ЛП

Убедиться в способности пациента 

понимать необходимость приема 

препарата и корректно выполнять это.

Для повышения приверженности могут

использоваться недельные раскладки 

(коробки), напоминания и контроль 

со стороны родственников / 

ухаживающих лиц 

Примечание. АД – артериальное давление; ECASS (The European Cooperative Acute Stroke Study) – Европейское кооперативное исследование острого инсуль-

та; ВМК – внутримозговое кровоизлияние.



с эмболическим криптогенным инсультом возможен

в рамках концепции предсердной кардиопатии, когда ре-

шение о длительности мониторинга сердечного ритма

принимается на основании наличия структурных и функ-

циональных маркеров атриопатии. При обнаружении ФП

показано скорейшее назначение ПОАК с учетом факторов,

определяющих баланс эффективности и безопасности

у конкретного пациента. В большинстве случаев терапия

антикоагулянтом может быть инициирована в первые

5–7 дней инсульта. В сложных клинических ситуациях,

в частности при назначении ПОАК пациентам пожилого

и старческого возраста, после реперфузионной терапии,

при развитии геморрагической трансформации, при нали-

чии церебральной микроангиопатии, ВМК в анамнезе,

а также выраженных когнитивных нарушений, необходи-

мо обеспечение безопасности терапии за счет подбора

корректной дозы и достижения целевого уровня АД. Наи-

более оптимальным с точки зрения чистой клинической

выгоды является назначение апиксабана. 
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Таблица 4. Принципы выбора ПОАК после КЭИ

Table 4. Principles  for  choosing DOAC after  CES

Клинический сценарий Предпочтительный ПОАК

Возраст 80 лет Апиксабан 5 мг 2 раза в день 

и старше (2,5 мг 2 раза в день по показаниям)

Дабигатран 110 мг 2 раза в день

Высокий риск Апиксабан 5 мг 2 раза в день 

желудочно-кишечного (2,5 мг 2 раза в день по показаниям)

кровотечения Дабигатран 110 мг 2 раза в день

Хроническая болезнь Апиксабан 2,5 мг 2 раза в день

почек с клиренсом 

креатинина 15–29 мл/мин

Дисфагия Апиксабан 5 мг 2 раза в день 

(назогастральный (2,5 мг 2 раза в день по показаниям)

зонд) Ривароксабан 20 мг 

(15 мг по показаниям) 
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