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Внутричерепные кровоизлияния (ВЧК, геморрагиче-

ские инсульты – ГИ) составляют 9–27% регистрируемых

случаев инсульта по всему миру [1, 2]. Заболеваемость ВЧК

оценивается в среднем в 24,6 на 100 тыс. населения в год [3].

Вместе с тем, по данным популяционных исследований,

этот показатель может быть и выше [2, 4]. Летальность при

ГИ является чрезвычайно высокой: несмотря на успехи со-

временной медицины (прежде всего нейрореанимации и

минимально-инвазивной нейрохирургии), данный показа-

тель стабилен на протяжении последних десятилетий – 

в среднем 40% в течение первого месяца [3]. В течение пер-

вого года после ВЧК процент выживших пациентов состав-

ляет в среднем 46%, уменьшаясь через 5 лет до 29,2% [5]. 

Растет частота случаев ВЧК, связанных с приемом

оральных антикоагулянтов (ОАК). Это обусловлено преиму-

щественно тем, что ОАК все чаще назначают пациентам с

фибрилляцией предсердий (ФП), поскольку их применение

сопряжено со снижением риска инсульта, системной тром-

боэмболии и летальности [6, 7]. Наиболее изученными (и ча-

ще всего используемыми в реальной клинической практике)

препаратами группы ОАК являются антагонисты витамина

К (АВК), к которым относится прежде всего варфарин. В

12–14% случаев ВЧК возникает как осложнение терапии

АВК [8, 9]. С начала первой декады ХХI в. в клиническую

практику внедрены так называемые новые оральные анти-

коагулянты (НОАК) – прямой ингибитор тромбина дабига-

тран [10] и ингибиторы Ха фактора свертывания крови рива-

роксабан [11] и апиксабан [12]. В исследованиях риварокса-

бан был сопоставим, а дабигатран и апиксабан превзошли

варфарин по эффективности в профилактике инсульта и си-

стемной тромбоэмболии у пациентов с неклапанной ФП (на

35 и 21% соответственно), при этом важно отметить, что из

всех НОАК только дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в сутки до-

стоверно снижал риск ишемического инсульта (ИИ) по

сравнению с группой сравнения на варфарине на 24%. Так-

же еще одним из важных преимуществ данной группы ОАК

является доказанное в клинических исследованиях сущест-

венное (но не равное нулю!) снижение риска развития ВЧК

по сравнению с варфарином [7, 13]. ВЧК ежегодно развива-

ются у 0,2–0,5% пациентов с неклапанной ФП, принимаю-
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щих НОАК. При этом 30-дневная летальность у пациентов с

НОАК-ассоциированными ВЧК сопоставима с таковой при

варфарин-ассоциированных ВЧК [14]. 

Развитие ВЧК у пациентов, находящихся на терапии

ОАК (АВК или НОАК), сопряжено с плохим прогнозом и вы-

сокими показателями летальности и инвалидизации [15]. Вме-

сте с тем пациенты с ФП, выжившие после ВЧК, остаются в

группе высокого риска последующих ишемических инсультов

(ИИ) [15–17]. Однако опубликовано лишь небольшое количе-

ство проспективных популяционных исследований, посвя-

щенных оценке риска повторных ВЧК и летальности у паци-

ентов, возобновивших терапию ОАК, поэтому вопрос об эф-

фективности и безопасности назначения ОАК после перене-

сенного ВЧК в настоящее время остается открытым [18–21].

Т а к т и к а  к о н с е р в а т и в н о г о  л е ч е н и я  
О А К - а с с о ц и и р о в а н н ы х  В Ч К
Общепризнанными основными предикторами леталь-

ного исхода при ВЧК являются пожилой возраст, низкий

балл по шкале комы Глазго, большой объем гематомы, про-

рыв крови в желудочковую систему (или внутрижелудочко-

вые кровоизлияния), а также локализация гематомы в глу-

боких отделах полушарий большого мозга или субтентори-

альное ее расположение [22]. Это в полной мере относится

и к ОАК-ассоциированным ВЧК [5]. 

Существует мнение, что краткосрочный прогноз ВЧК у

пациентов, принимавших антикоагулянтные препараты до

развития ВЧК, хуже, чем у больных, не получавших анти-

тромботической терапии [2]. Большинство исследователей

объясняют это ростом объема гематомы в первые сутки ВЧК

на фоне гипокоагуляционного состояния. Так, при развитии

АВК-ассоциированных ВЧК рост гематомы в течение пер-

вых суток наблюдается у 30–50% пациентов [23–25]. По дан-

ным ретроспективного когортного исследования J.B.

Kuramatsu и соавт. [26], ключевыми факторами снижения ро-

ста объема АВК-ассоциированных гематом являлись дости-

жение значений международного нормализованного отно-

шения (МНО) <1,3 и систолического артериального давле-

ния (АД) <160 мм рт. ст. в течение 4 ч после поступления па-

циента в стационар. Достижение нормокоагуляции и конт-

ролируемых показателей гемодинамики сопровождалось

снижением показателей госпитальной летальности (ОШ1

0,60; 95% ДИ2 0,37–0,95). Таким образом, первостепенным в

лечении ОАК-ассоциированных ВЧК являяются немедленное
прекращение приема антикоагулянтов во избежание увеличе-

ния размеров гематомы (т. е. продолжающегося ВЧК) и раз-

вития иных (экстрацеребральных) геморрагических ослож-

нений, независимо от предшествующего риска тромбоэмбо-

лических событий, послужившего причиной назначения ан-

тикоагулянтов [27, 28], а также применение средств, способст-
вующих нормализации коагуляции [2, 23, 29]. Опубликованы

европейские [30] и североамериканские [31] рекомендации

по лечению ВЧК, развившихся на фоне терапии ОАК.

К о н с е р в а т и в н а я  т е р а п и я  
А В К - а с с о ц и и р о в а н н ы х  В Ч К
В случае развития АВК-ассоциированных ВЧК необ-

ходима быстрая коррекция значений МНО [32, 33] до

<1,3–1,5 [34], для чего длительное время применялось пере-

ливание свежезамороженной плазмы (СЗП) совместно с

препаратами витамина К. Вместе с тем данный подход име-

ет несколько ограничений. Так, внутривенного применения

монотерапии витамином К недостаточно для достижения

нормокоагуляции в течение нескольких часов – препарат

начинает действовать только через 2 ч, пик его действия до-

стигается только через 24 ч при нормальной работе печени

[35]. Вследствие этого препараты витамина К рекомендова-

ны к применению (в дозе 5–10 мг внутривенно медленно)

лишь в составе комбинированной терапии [31].

Применение СЗП требует специальных условий: обя-

зательного ее разогрева, установки совместимости крови

донора и реципиента, учета риска развития аллергических,

инфекционных и иных трансфузионных осложнений. Так-

же для полной коррекции значений МНО необходимы

трансфузии больших объемов СЗП. Более того, у многих па-

циентов (до 17%) на фоне применения СЗП не удается дос-

тичь целевых значений МНО (<1,4) в течение 24 ч [36]. 

В последние годы накоплено достаточно данных о

большем терапевтическом потенциале концентрата про-

тромбинового комплекса (КПК), концентрата активиро-

ванного протромбинового комплекса (КаПК), а также ре-

комбинантного фактора VIIа свертывания крови. 

КПК (трехкомпонентный – содержащий факторы II,

IX, X; или четырехкомпонентный – содержащий дополни-

тельно фактор VII свертывания крови) был изначально раз-

работан для лечения гемофилии, обусловленной дефици-

том фактора IX. Применение КПК не требует установки со-

вместимости крови донора и реципиента. Препарат в тече-

ние нескольких минут позволяет нормализовать МНО у па-

циентов, принимающих АВК [37–39]. Вместе с тем КПК

может увеличить риск развития тромботических осложне-

ний, однако такая вероятность невысока [37]. В 2013 г. опуб-

ликованы результаты крупного исследования 3-й фазы,

продемонстрировавшего, что четырехкомпонентный КПК

не уступал СЗП в достижении нормокоагуляции у 202 паци-

ентов, принимавших варфарин, с развившимся острым

кровотечением (ВЧК имело место у 24 пациентов) [40]. Ча-

стота достижения МНО <1,3 в течение 30 мин была значи-

мо выше в группе КПК (62,2% по сравнению с 9,6% в груп-

пе СЗП), при этом частота тромбоэмболических осложне-

ний была практически одинаковой.

Препараты рекомбинантного фактора VIIа свертыва-

ния крови, также зарегистрированные для лечения гемофи-

лии, характеризуются потенциальной возможностью быст-

рого снижения МНО до целевых значений у пациентов с

АВК-ассоциированными ВЧК [41, 42]. Вместе с тем АВК

блокируют синтез не только фактора VII, но и других вита-

мин К-зависимых факторов свертывания крови, вследствие

чего препараты рекомбинантного фактора VIIа свертыва-

ния крови потенциально уступают КПК в достижении нор-

мокоагуляции при АВК-ассоциированных ВЧК [43, 44].

Сравнительных исследований КПК, КаПК и препаратов

рекомбинантного фактора VIIа свертывания крови в отно-

шении лечения геморрагических осложнений терапии АВК

не проводилось.

Резюмируя международные рекомендации, следует

отметить, что пациентам с АВК-ассоциированными ВЧК

на фоне высоких значений МНО рекомендованы отмена

АВК, а также терапия, направленная на восполнение вита-

1ОШ – отношение шансов.
2ДИ – доверительный интервал.
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мин К-зависимых факторов свертывания крови и достиже-

ние нормокоагуляции, включающая внутривенное назначе-

ние витамина К (класс I, уровень доказательности С). Пре-

параты КПК могут иметь меньшее количество осложнений

и быстрее нормализуют МНО, чем СЗП, вследствие чего

могут быть более предпочтительны, чем СЗП, при развитии

АВК-ассоциированных ВЧК (класс IIb, уровень доказатель-

ности В). Препараты активированного фактора VII, несмо-

тря на потенциально быстрое уменьшение МНО, не вос-

полняют все факторы свертывания крови, недостаток кото-

рых развивается у пациентов с АВК-ассоциированными

ВЧК и не могут быть рекомендованы для достижения нор-

могоагуляции у данной категории пациентов (класс III, уро-

вень доказательности С) [31]. 

К о н с е р в а т и в н а я  т е р а п и я  
Н О А К - а с с о ц и и р о в а н н ы х  В Ч К
По аналогии с пациентами, находящимися на терапии

АВК (варфарин), при развитии ВЧК у пациентов, принима-

ющих НОАК, необходимо максимально быстро корригиро-

вать коагуляционный статус. 

Специфические антидоты НОАК находятся в стадии

разработки [28, 45]. В настоящее время проводятся три ис-

следования 2-й фазы (оценка безопасности, переносимо-

сти, фармакокинетики и фармакодинамики) антидотов ин-

гибиторов фактора IIa и фактора Xa (NCT01688830,

NCT01758432, NCT01826266), а также исследование 3-й фа-

зы антидота дабигатрана (NCT02104947) [2]. Для дабигатра-

на в Европе и США уже зарегистрирован антидот идаруци-

зумаб, продемонстрировавший в пилотном исследовании

быструю элиминацию препарата [46]. 

Если при АВК-ассоциированных ВЧК продолжаю-

щееся кровотечение наблюдается относительно часто, то

при НОАК-ассоциированных ВЧК не вполне ясно, разви-

вается ли рост гематомы вообще, и если да, то до каких раз-

меров [28]. Пока ответ на этот вопрос не найден и не вне-

дрены в практику антидоты НОАК, первой линией лечения

остается отмена НОАК и поддерживающая терапия. Исхо-

дя из короткого времени полувыведения НОАК, в целом не

превышающего 12 ч, можно ожидать нормализации пока-

зателей гемостаза в течение 12–24 ч [47]. Уместны оценка

активированного частичного тромбопластинового времени

и протромбинового времени, а также обсуждение тактики

лечения с гематологом. Безусловно, объем ургентных меро-

приятий зависит от как сопутствующей терапии (в том чис-

ле возможного приема антиагрегантов, препаратов, влияю-

щих на фармакокинетические свойства НОАК, и др.), так и

от сопутствующей патологии (прежде всего, наличия хро-

нической болезни почек).

Если НОАК были приняты менее чем за 2 ч до ВЧК,

эффективным является применение активированного угля

[48]. Учитывая особенности фармакокинетики и фармакоди-

намики, при ВЧК, ассоциированных с применением дабига-

трана, потенциально эффективным может быть гемодиализ. 

Эффективность СЗП у пациентов с НОАК-ассоции-

рованными ВЧК не оценивалась, а препараты витамина К

являются бесполезными. 

Эффективность специфических прокоагулянтов

(КПК, КаПК, рекомбинантный VIIа фактор свертывания

крови) в остром периоде ВЧК у пациентов, находящихся на

терапии НОАК, требует подтверждения в дальнейших ис-

следованиях [14, 49]. При этом предполагается, что КаПК и

препараты рекомбинантного VIIа фактора свертывания

крови более эффективны в нейтрализации гипокоагуляци-

онного действия прямого ингибитора тромбина дабигатра-

на, в то время как препараты КПК предпочтительны при

ВЧК, развившихся на фоне приема ингибиторов Xa факто-

ра свертывания крови (ривароксабан, апиксабан). Однако

эти данные являются предварительными [50–53]. 

Тактика ургентных мероприятий при НОАК-ассоции-

рованных ВЧК представлена в табл. 1.

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  Ф П  п о с л е  п е р е н е с е н н о г о  В Ч К
Пациенты с высоким риском тромбоэмболических ос-

ложнений (например, перенесшие кардиоэмболический ин-

сульт на фоне ФП), выжившие после ВЧК, ассоциированно-

го с приемом антикоагулянтов, представляют собой наиболее

сложную группу в отношении тактики дальнейшего лечения.

С одной стороны, риск повторного ИИ и системной тромбо-

эмболии остается крайне высоким, учитывая как минимум

факт отмены адекватной их профилактики в остром периоде

ГИ, с другой – не менее высок и шанс повторных ВЧК при

возобновлении ОАК. Показательным в этом отношении яв-

ляется ретроспективное когортное исследование A. Majeed и

соавт. [20], в котором 59 из 177 выживших после АВК-ассо-

циированных ВЧК пациентам с ФП была возобновлена тера-

пия варфарином в среднем спустя 5,6 нед после ГИ. Возобно-

вление приема АВК было ассоциировано с более чем 5-крат-

ным увеличением риска повторных ВЧК (ОР3 5,6; 95% ДИ

1,8–17,2), однако при этом более чем в 9 раз уменьшалась ве-

роятность развития ИИ (ОР 0,11; 95% ДИ 0,014–0,89). 

Не проводилось проспективных рандомизированных

исследований, посвященных возобновлению терапии ОАК

у пациентов с ВЧК. Опубликовано несколько обсервацион-

ных исследований, касающихся целесообразности, времени

возобновления антикоагулянтной терапии, а также выбора

категории пациентов, которой оно показано [20, 54–58].

Более того, в инструкции по назначению АВК и НОАК ВЧК

в анамнезе является противопоказанием для их приема, а

пациенты, перенесшие ВЧК, исключались из рандомизиро-

ванных клинических исследований ОАК [59–62]. Вместе с

тем так называемое off-label назначение ОАК после ВЧК

может быть оправданным у определенной группы пациен-

тов [28], и этот сложный вопрос решается строго индивиду-

ально при сопоставлении рисков развития повторных ВЧК

и тромбоэмболических событий (в частности, ИИ).

О ц е н к а  р и с к а  В Ч К  п о с л е  
О А К - а с с о ц и и р о в а н н ы х  В Ч К
Частота развития повторных ВЧК составляет, по раз-

ным оценкам, от 1 до 7,4% в год [5, 63–65]. В исследовании

PROGRESS риск развития повторного ВЧК был более чем в

6 раз выше, чем риск развития ВЧК у пациентов, перенес-

ших ИИ (НR4 6,60; 95% ДИ 4,50–9,68) [63]. Несмотря на то,

что риск повторного ВЧК максимален в течение первого го-

да после ВЧК, в течение последующих лет риск ВЧК может

нарастать, особенно у больных с лобарными внутримозго-

выми кровотечениями (ВМК) [66–70].

3ОР – относительный риск.
4НR – отношение рисков.
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Основными факторами риска повторных ГИ явля-

ются артериальная гипертензия (АГ), пожилой возраст,

совместный прием ОАК и антиагрегантов, нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП), сахарный

диабет, а также лобарная локализация ВЧК (рис. 1) 

[20, 21, 60, 69, 71–73]. При этом неадекватный контроль

АГ, сопровождающийся кризовым повышением АД, ас-

социирован с увеличением риска не только лобарных, но

и субкортикальных ВМК [71]. В то же время риск по-

вторных ВЧК уменьшается у пациентов с хорошо конт-

ролируемой АГ [74–76]. 

Повышение риска ВЧК с возрастом связывают как с

большей частотой выявления церебральной амилоидной

ангиопатии (ЦАА), так и с более частым использованием

антитромботических препаратов в связи с сопутствующими

сердечно-сосудистыми заболеваниями [77]. ЦАА расцени-

вают как самостоятельный фактор риска повторных ВЧК у

пациентов с лобарными гематомами [71, 77]. Еще одну

группу риска составляют носители аллелей ε2 или ε4 аполи-

попротеина Е [78, 79]. 

Нет однозначного мнения о повышенном риске по-

вторных ВЧК у пациентов с множественными микрокрово-

излияниями, выявляемыми при магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) в режимах GRE [80] (см. рис. 1). Ряд ис-

следователей считает, что они также составляют группу вы-

сокого риска повторных ВЧК [81]. Однако пока нет данных

проспективных исследований, подтверждающих эту точку

зрения. В анализе объединенных данных пациентов с ВЧК,

ИИ и транзиторными ишемическими атаками (ТИА) мик-

рокровоизлияния чаще регистрировались у пациентов с

ВЧК, принимавших варфарин, чем у пациентов, не прини-

мавших АВК (ОШ 2,7; 95% ДИ 1,6–4,4; р<0,001). Наличие

микрокровоизлияний в данном исследовании статистиче-

ски достоверно было ассоциировано с повышением риска

ВЧК (ОШ 12,1; 95% ДИ 3,4–42,5; р<0,001) [82].

Пациенты, перенесшие лакунарный инсульт, схожий

по патогенезу с гипертензивными субкортикальными ВМК,

также могут быть отнесены к группе риска повторных ВЧК

[75, 83]. 

Единственной шкалой оценки риска геморрагиче-

ских осложнений, отражающей основные факторы риска

ВЧК, является шкала HAS-BLED [16, 84, 85]. Как извест-

но, оценка по шкале HAS-BLED >3 баллов соответствует

«высокому риску» развития геморрагических осложнений.

Но поскольку данная шкала была разработана и валидиро-

вана только для пациентов с ФП, возможность экстрапо-

Таблица 1. Та к т и к а  к о н с е р в а т и в н о й  т е р а п и и  Н ОА К - а с с о ц и и р о в а н н ы х  В Ч К  
( п о  д а н н ы м  м е ж д у н а р о д н ы х  р е к о м е н д а ц и й  [ 3 0 ,  3 1 ] )

ВЧК                                                                        Дабигатран                                                                   Апиксабан/Ривароксабан

Нежизнеугрожающее
(нет признаков продолжающегося ВЧК)

Жизнеугрожающее 

Примечание. КК – клиренс креатинина; в/в – внутривенно.

12–24 ч

КПК в дозе 50 Ед/кг (возможно дополни-
тельно 25 Ед/кг при наличии клинических
показаний). Имеются данные, полученные 
у здоровых добровольцев (класс IIb, уровень
доказательности С)

Уточнить время последнего приема и режим дозирования

Активированный уголь (класс IIb, уровень доказательности С)

Ожидаемое время нормализации гемостаза
нормальная функция почек: 
12–24 чКК 50–80 мл/мин: 24–36 ч
КК 30–50 мл/мин: 36–48 ч
КК <30 мл/мин: ≥48 ч
Обеспечить адекватный диурез 
(в том числе форсированный)
Гемодиализ (класс IIb, уровень 
доказательности С)
Инфузионная терапия (в том числе коллоидные растворы при необходимости)
Переливание эритроцитарной массы (при наличии показаний)
Переливание тромбоцитарной массы (при выявленной тромбоцитопении ≤60⋅109/л или 
диагностированной тромбоцитопатии)
Переливание СЗП (в качестве плазмозаменителя, а не антидота)
Препараты транексамовой кислоты в качестве адьювантной терапии
В особых случаях (коагулопатия, тромбоцитопатия) может рассматриваться назначение 
препаратов десмопрессина
Гемодиализ (класс IIb, уровень 
доказательности С)

Все вышеперечисленное
КПК в дозе 50 Ед/кг (возможно 
дополнительно 25 Ед/кг при наличии
клинических показаний). 
Клинические данные отсутствуют 
(класс IIb, уровень доказательности С)

КаПК в дозе 50 Ед/кг, максимальная доза – 200 Ед/кг/сут 
(класс IIb, уровень доказательности С). Данные о дополнительном преимуществе 
перед КПК отсутствуют. Может быть целесообразным назначение перед применением КПК
Рекомбинантный активированный фактор VII свертывания крови в дозе 90 мг/кг 
(только экспериментальные данные)
Идаруцизумаб 5 г в/в
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лирования ее результатов на пациентов после ВЧК остает-

ся неясной [84, 86]. 

По мнению экспертов AHA-ASA (2015), при страти-

фикации рисков развития повторных ВЧК прежде всего

следует обращать внимание на локализацию ВЧК (лобар-

ные гематомы), пожилой возраст, наличие и количество

микрокровоизлияний при МРТ в режиме Т2 GRE, выявле-

ние ε2 или ε4 аллелей аполипопротеина Е (класс II, уровень

доказательности В) [31]. Локализация гематом (лобарные

ВЧК) и оценка по шкале HAS-BLED могут быть ориенти-

рами при определении риска повторных ВЧК [28]. 

О ц е н к а  р и с к а  И И  п о с л е  
О А К - а с с о ц и и р о в а н н ы х  В Ч К
В недавно опубликованных исследованиях проде-

монстрировано, что пациенты, перенесшие ВЧК, имеют

как минимум такой же риск ИИ (рис. 2), как и повторного

ВЧК в течение 3 лет [64, 87, 88], вместе с тем суммарный

риск тромбоэмболических осложнений у пациентов, пере-

несших ВЧК (тромбоз глубоких вен нижних конечностей,

тромбоэмболия легочной артерии, тромботическая окклю-

зия периферических артерий, острый тромбоз мезэнтери-

альных артерий, острый коронарный синдром, ИИ и др.),

может быть существенно выше риска повторных ВЧК.

В когортном исследовании, проведенном в Канаде 

у 284 пациентов с варфарин-ассоциированными ВЧК, ча-

стота летальных исходов в первые 30 сут была достоверно

ниже в случае возобновления терапии варфарином (31,9%

по сравнению с 54,4% у пациентов, прекративших прием

АВК; р<0,001). Та же тенденция продемонстрирована у

выживших пациентов в течение первого года после ВЧК:

48 и 61% соответственно у пациентов, возобновивших и

прекративших прием варфарина (р=0,04). Во многом эти

данные объясняются меньшей частотой развития серьез-

ных тромбоэмболических осложнений на фоне возобнов-

ления приема АВК. В данном исследовании в группах па-

циентов, получавших и не получавших варфарин после

ВЧК, частота развития геморрагических осложнений су-

щественно не различалась [58].

Сходные данные получены в ретроспективном ко-

гортном исследовании J.B. Kuramatsu [26] и соавт.: почти 

у четверти выживших после ОАК-ассоциированных ВЧК

пациентов была возобновлена антикоагулянтная терапия.

При этом в данной группе пациентов была продемонстри-

рована меньшая частота ишемических осложнений: 5,2%

по сравнению с 15,0% у пациентов, которым не назначали

терапию ОАК после ВЧК (р<0,001). В данном исследова-

нии не выявлено статистически достоверного повышения

частоты геморрагических осложнений на фоне возобновле-

ния терапии ОАК после ВЧК. Возобновление терапии ОАК

у пациентов с ФП, перенесших ВЧК, при длительном на-

блюдении также было сопряжено со снижением смертно-

сти (HR 0,258; 95% ДИ 0,125–0,534; р<0,001).

В другом небольшом исследовании, включавшем 48

пациентов с варфарин-ассоциированными ВЧК, 23 паци-

ента возобновили прием варфарина. При этом в данной

группе у 3 больных развилось повторное ВЧК (у 1 – нетрав-

матическое, у 2 – травматическое), у пациентов, не возоб-

новивших терапию АВК интрацеребральных геморрагиче-

ских осложнений не зарегистрировано. Однако у 5 боль-

ных, прекративших прием варфарина, развились эпизоды

системной эмболии (у 2 – ИИ), в группе возобновивших

прием АВК ишемических событий не было [56]. 

Показательны результаты недавно опубликованных

исследований с использованием регистров пациентов с ин-

сультом и ФП, проведенных в Дании. В первом из них ана-

лизировалась частота развития инсульта и других тромбоэм-

болических событий у 58 815 пациентов с ФП, получавших те-

рапию АВК (варфарин) и перенесших ВЧК (с 1995 по 2012 г.).

Выявлено, что у пациентов с ФП, перенесших ВЧК, риск

развития инсульта/ТИА/системной тромбоэмболии более

чем в 3 раза (ОР 3,67; 95% ДИ 3,12–4,31), а вероятность ле-

тального исхода более чем в 5 раз (ОР 5,55; 95% ДИ

5,20–5,92) выше, чем у пациентов с ФП, не перенесших

ВЧК. Интересным результатом исследования явилось то,

что частота серьезных геморрагических осложнений стати-

стически не различалась у пациентов с ФП, перенесших и

не перенесших ВЧК (ОР 1,06; 95% ДИ 0,81–1,39) [17]. 

Во втором исследовании проанализированы данные

трех датских национальных регистров пациентов с ФП за пе-

риод с 1997 по 2013 г. Исследователи оценивали риск разви-

тия ИИ/системной тромбоэмболии, повторных ВЧК, а также

показатель летальности (на 100 пациентов в год) в течение

одного года у 1752 пациентов, выживших после ВЧК на фоне

приема ОАК (65% – АВК, 33% – АВК + антиагреганты, 2% –

Рис. 1. МРТ в режиме Т2*-взвешенных изображений (Т2

GRE). Стрелками показаны лобарная гематома в правом

полушарии большого мозга (1), кровоизлияния в обоих тала-

мусах (2) и множественные микрокровоизлияния (3)

Рис. 2. Диффузионно-взвешенная МРТ (слева) и МРТ в ре-

жиме Т2 (справа). Стрелками показаны острый инфаркт в

левом полушарии большого мозга (1), постгеморрагические

изменения в обоих полушариях большого мозга (2)
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НОАК). При оценке включенных в ис-

следование пациентов по шкалам

CHA2DS2-VASc и HAS-BLED оценка

составила соответственно 3,9 и 3,2, что

свидетельствует о высоком риске как

ИИ/системной тромбоэмболии, так и

геморрагических осложнений у ото-

бранной когорты пациентов. 621 паци-

енту была возобновлена терапия ОАК,

при этом 77% больных начали ее в те-

чение первых 3 мес (в среднем на 34-е

сутки) после выписки из стационара.

Риск развития ИИ/системной тромбо-

эмболии и летального исхода составил

13,6 у пациентов, возобновивших при-

ем ОАК (АВК или НОАК), 27,3 у паци-

ентов, не принимавших антитромботи-

ческих препаратов (НR 0,55; 95% ДИ

0,39–0,78) и 25,7, у пациентов, переве-

денных на терапию антиагрегантами

(HR 0,87; 95% ДИ 0,67–1,14). Таким

образом, частота развития ИИ/систем-

ной тромбоэмболии у пациентов, во-

зобновивших прием ОАК, по сравне-

нию с пациентами без антитромботи-

ческой терапии составила 5,3 и 10,4 на 100 пациентов в тече-

ние первого года (HR 0,59; 95% ДИ 0,33–1,03). Частота раз-

вития летального исхода (на 100 пациентов в течение перво-

го года) 

у пациентов, возобновивших прием ОАК, по сравнению с па-

циентами без антитромботической терапии составила соот-

ветственно 9,7 и 19,1 (HR 0,55; 95% ДИ 0,37–0,82). Основ-

ным заключением исследования является доказанный факт

необходимости возобновления терапии ОАК у пациентов с

ФП, перенесших ВЧК, поскольку антикоагулянтная терапия

приводит к достоверному снижению риска ИИ/системных

тромбоэмболических событий и сопряжена с уменьшением

летальности, даже несмотря на определенный существую-

щий риск повторных ВЧК [15]. 

Сходные данные получены M.P. Lerario и соавт. [89],

которые оценивали риск развития ИИ у пациентов с ФП, пе-

ренесших ВЧК. Были прооанализированы данные выписок

из истории болезни более 2 млн пациентов с ФП, наблюдав-

шихся в нескольких клиниках США с 2005 по 2012 г. В оце-

ниваемой выборке риск развития ВЧК составил 2,4%, ИИ –

4,3% за 3,2 года наблюдения. У пациентов с ФП, перенесших

ВМК, кумулятивный риск развития ИИ составил 8,1% в те-

чение первого года (95% ДИ 7,5–8,7%); у пациентов, перене-

сших субдуральную гематому (СДГ), данный показатель дос-

тигал 3,9% (95% ДИ 3,5–4,3%). У больных с ФП без ВМК

риск развития ИИ составил 2,0% (95% ДИ 2,0–2,1%) в тече-

ние первого года. После статистической коррекции пациен-

тов по шкале CHA2DS2-VASc, риск развития ИИ у пациентов

с ФП был почти в 3 раза выше после ВМК (HR 2,8; 95% ДИ

2,6-2,9) и почти в 1,5 раза выше у пациентов, перенесших

СДГ (HR 1,6; 95% ДИ 1,5–1,7), в сравнении с пациентами с

ФП без ВЧК. 

Исследователи подчеркивают важность использова-

ния шкалы CHA2DS2-VASc для оценки риска ИИ у пациен-

тов с ФП, перенесших ВМК и СДГ [90]. Кумулятивный

риск развития инсульта в течение первого года варьировал

от 0,9% у пациентов с СДГ и оценкой по CHA2DS2-VASc 0

баллов до 33,3% у пациентов, перенесших ВМК, с оценкой

по шкале CHA2DS2-VASc 9 баллов. Таким образом, риск раз-

вития ИИ был существенно выше у пациентов с ФП, пере-

несших ВМК (по сравнению с пациентами с СДГ), а также

при повышении балла по шкале CHA2DS2-VASc [89]. 

Хотя, шкала CHA2DS2-VASc, как и шкала HAS-BLED,

валидирована для оценки риска развития повторного ИИ и

системной тромбоэмболии у пациентов с ФП, она может

быть полезной и при решении вопроса о возобновлении ан-

тикоагулянтной терапии у пациентов с ФП после перене-

сенного ВЧК [28, 91]. Нельзя забывать и о том, что некото-

рые данные трансторакального и трансэзофагеального УЗИ

сердца (нарушение диастолической функции левого желу-

дочка, увеличение размеров левого предсердия, тромб в уш-

ке левого предсердия) также могут быть уместны для стра-

тификации риска повторных ИИ у больных с ФП после

ОАК-ассоциированных ВЧК [28, 92]. 

На практике одни и те же факторы (возраст, АГ, инсульт

в анамнезе и др.) однонаправленно влияют на риск развития

как кардиоэмболического инсульта, так и ВЧК [26]. Очевид-

но, что решение в пользу возобновления терапии ОАК у па-

циентов, перенесших ГИ, принимается в случае превышения

риска ИИ/системной тромбоэмболии над вероятностью раз-

вития геморрагических осложнений антикоагулянтной тера-

пии. В табл. 2 представлено сопоставление их расчетной час-

тоты по данным шкал CHA2DS2-VASc и HAS-BLED. 

О п р е д е л е н и е  в р е м е н и  в о з о б н о в л е н и я  
т е р а п и и  О А К  п о с л е  В Ч К
Оптимальное время возобновления терапии антикоа-

гулянтами (при строгих показаниях к их назначению) после

ВЧК не определено, также отсутствуют данные рандомизи-

рованных исследований, посвященных этому вопросу.

Предполагаемые сроки назначения ОАК после ВЧК варьи-

руют: от 14 сут (не ранее) до 10–30 нед [20, 23, 28].

Таблица 2. Е ж е г о д н ы й  р и с к  р а з в и т и я  И И  и  г е м о р р а г и ч е с к и х
о с л о ж н е н и й  п о  д а н н ы м  ш к а л  CHA 2D S 2- VAS c  
( ц и т .  п о  [ 9 0 ,  9 3 ] )  и  HAS - B L E D  ( ц и т .  п о  [ 9 4 ] )

Сумма баллов                                               Расчетный риск, % в год 
развития ИИ                               развития «серьезных» геморрагических 
(шкала CHA2DS2-VASc)             осложнений (шкала HAS-BLED)

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0,0

1,3

2,2

3,2

4,0

6,7

9,8

9,6

6,7

15,2

0

1,2

2,2

5,9

7,0

19,4 и выше

Не оценивалось

То   же

«    »

«    »
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Можно условно выделить два периода, в которых рис-

ки повторных ВЧК и тромбоэмболических событий имеют

разнонаправленный ход: острая фаза ВЧК, в которой риск

повторного ВЧК, а также риск экспансии (роста) гематомы

превышает риск тромбоэмболических осложнений; следу-

ющая за ней «подострая» фаза, в которой риск роста гемато-

мы, а также повторного ВЧК уменьшается, в то время как

вероятность системной тромбоэмболии начинает возрас-

тать и в какой-то момент превышает риск геморрагических

осложнений [27]. Острая фаза может ограничиться време-

нем нормализации показателей гемостаза, однако, учиты-

вая, что в патогенезе ОАК-ассоциированных ВЧК играет

роль не только состояние гипокоагуляции, но и нарушение

целостности сосудистой стенки в зоне ВЧК, как правило,

она продолжается до 14–30 сут. Начало и продолжитель-

ность так называемой подострой фазы в литературе явно не

определены: по одним данным, эта фаза начинается 

с 10–14-х суток ВЧК [27], по другим – не менее чем через 

10 нед после ВЧК [20]. 

В исследовании A. Majeed и соавт. [20] продемонст-

рировано, что в течение первых 3–4 нед после АВК-ассо-

циированных ВЧК риск повторного ВЧК при возобнов-

лении приема варфарина превышает риск тромбоэмбо-

лических событий в случае неназначения антикоагулян-

тов: повторные ВЧК развивались преимущественно в пер-

вые 35 сут после возобновления приема варфарина

(0,75% в день, HR 4,13). В более поздние сроки ситуация

меняется на прямо противоположную: риск системной

тромбоэмболии без назначения АВК превышает вероят-

ность повторного кровоизлияния на фоне возобновле-

ния терапии АВК. В соответствии со статистической мо-

делью, основанной на совокупных данных о риске разви-

тия повторных геморрагических осложнений и ИИ, наи-

более безопасным сроком возобновления терапии АВК

являются первые 10–30 нед. Вместе с тем исследование

носило ретроспективный характер с довольно большим

разбросом временных интервалов, что может наклады-

вать определенные ограничения на интерпретацию его

результатов.

По мнению других исследователей, учитывая высокий

риск венозных и артериальных тромбоэмболических ос-

ложнений у пациентов с ФП, возобновление терапии ОАК

может быть оправданным в более короткие сроки – через

1–3 нед после ВЧК, особенно при очень высокои риске

ишемических событий [23, 27, 56, 95]. Действительно, на-

пример у пациентов с протезированными клапанами и ФП,

даже несмотря на высокий риск повторных ВЧК, возобнов-

ление терапии ОАК может быть показано и в более корот-

кие сроки из-за чрезвычайно высокого риска тромбоэмбо-

лических осложнений.

Ряд исследователей, ссылаясь на то, что риск ВЧК на

фоне терапии НОАК меньше, чем на фоне приема варфари-

на у пациентов с неклапанной ФП (рис. 3) [7, 10–12], реко-

мендует рассматривать возможность перехода с АВК на 

НОАК после перенесенного АВК-ассоциированного ВЧК

как раз с позиции баланса риска повторных геморрагических

осложнений при возобновлении терапии ОАК и пользы от их

назначения в качестве средства профилактики тромбоэмбо-

лических осложнений [28, 60]. Более того, при анализе дан-

ных подгрупповых анализов (субанализов) у некоторых кате-

горий пациентов баланс пользы и риска у НОАК существен-

но лучше, чем у варфарина: так, у пациентов с ФП моложе 

75 лет назначение дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза в сутки со-

пряжено с уменьшением риска инсульта и системной эмбо-

лии на 37%, сердечно-сосудистой смертности на 26% на фо-

не снижения риска ВЧК на 57%, больших кровотечений на

30% при сопоставимом профиле безопасности по желудоч-

но-кишечным кровотечениям по сравнению с варфарином

[96]. По мнению же экспертов AHA-ASA (2015), использова-

ние НОАК в качестве альтернативы варфарину при развитии

АВК-ассоциированных ВЧК остается неопределенным

(класс IIb, уровень доказательности С) [31]. 

Сроки возобновления терапии ОАК могут несколько

отличаться у пациентов с СДГ и ВМК. Пациентам после

травматических СДГ на фоне антикоагулянтной терапии 

(за исключением пациентов с хроническим алкоголизмом)

рекомендовано возобновление приема ОАК спустя 4 нед. 

В отношении спонтанных субдуральных гематом, развив-

шихся, например, на фоне неконтролируемого МНО (>3,0),

целесообразно назначение антикоагулянтной терапии также

спустя 4 нед. Вместе с тем в случае развития спонтанной суб-

дуральной гематомы на фоне нормального МНО, а также у

Рис. 3. Результаты метаанализа исследований НОАК в сравнении с варфарином [7]

ИИ

ГИ

Инфаркт миокарда

Летальность

Все НОАК           Варфарин
(события)            (события)
665/29 292           724/29 221

130/29 292           263/29 221

413/29 292           432/29 221

2022/29 292         2245/29 221

Лучше НОАК       Лучше

варфарин

0,3                   0,5                         1           1,5

Конечная точка

ОР (95% ДИ)          р
0,92 (0,83–1,02)     0,10

0,49 (0,38–0,64)     <0,0001

0,97 (0,78–1,20)     0,77

0,90 (0,85–0,95)     0,0003
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