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Аннотация. Внутримозговое кровоизлияние (ВМК), являющееся одной из форм геморрагического инсульта, 
представляет собой чрезвычайно серьёзное заболевание. Данная патология характеризуется крайне высокими уров-
нями инвалидизации и смертности. Несмотря на совершенствование терапии тех заболеваний, которые могут при-
водить к ВМК, его частота в настоящее время увеличивается, что в значительной степени обусловлено применением 
лекарственных средств (ЛС), в таком случае применяется термин «лекарственно-индуцированное внутримозговое 
кровоизлияние» (ЛИ ВМК). Одной из главных причин ЛИ ВМК является увеличение частоты назначения антикоа-
гулянтной терапии для профилактики ишемического инсульта при фибрилляции предсердий, а также двойной ан-
титромботической терапии. Кроме антикоагулянтов, к развитию данной патологии могут приводить тромболитиче-
ские препараты. Согласно литературным данным, увеличение риска развития ВМК также ассоциировано с терапией 
антидепрессантами из группы селективных ингибиторов обратного захвата серотонина, а также статинов в высоких 
дозировках. Факторами риска данной нежелательной реакции являются возраст, курение, артериальная гипертен-
зия и тромбоцитопения. Лечение ЛИ ВМК является чрезвычайно сложной задачей и включает отмену препарата-
индуктора, антигипертензивную терапию, коррекции внутричерепной гипертензии, а также, в ряде случаев, введе-
ние антидотов. Основным методом профилактики является применение антитромбоцитарных препаратов и других 
ЛС, применение которых ассоциировано с повышенным риском развития ЛИ ВМК, в строгом соответствии с совре-
менными протоколами и рекомендациями.
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Abstract. Intracerebral hemorrhage (ICH), which is a form of hemorrhagic stroke, is an extremely serious disease. Th is 

pathology is characterized by very high levels of disability and mortality. Despite the improvement in the treatment of those 
diseases that can lead to ICH, its frequency is currently increasing, which is largely due to the use of drugs, in which case 
the  term «drug-induced intracerebral hemorrhage» (DI ICH) is used. One of the  main reasons for drug-induced ICH is 
an increase in the frequency of prescribing anticoagulant therapy for the prevention of ischemic stroke in atrial fi brillation, 
as well as dual antithrombotic therapy. In addition to anticoagulants, thrombolytic drugs can lead to the  development of 
this pathology. According to the  literature, an increase in the  risk of developing ICH is also associated with therapy with 
antidepressants from the group of selective serotonin reuptake inhibitors, as well as high doses of statins. Risk factors for this 
adverse reaction are age, smoking, hypertension, and thrombocytopenia. Treatment of DI ICH is an extremely diffi  cult task 
and includes the withdrawal of the culprit medication, antihypertensive therapy, correction of intracranial hypertension, and, 
in some cases, the administration of antidotes. Th e main method of prevention is the use of antiplatelet drugs and other drugs, 
the use of which is associated with an increased risk of developing DI ICH, in strict accordance with modern protocols and 
recommendations.

Keywords: intracerebral hemorrhage; drug-induced intracerebral hemorrhage; anticoagulants; antiplatelet agents; 
thrombolytic drugs; statins; selective serotonin reuptake inhibitors; unwanted drug reactions
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Введение / Introduction

Геморрагический инсульт (ГИ) — полиэтиологи-
ческое заболевание, включающее все формы нетрав-
матического внутричерепного кровоизлияния [1]. 
Внутричерепные кровоизлияния являются второй 
по распространённости причиной инсульта и пред-
ставляют собой чрезвычайно серьёзное заболевание. 
Смертность от ГИ является очень высокой, дости-
гая 40 % в течение месяца и 54 % в течение года. По 
сравнению с ишемическим инсультом, ГИ характе-
ризуется большей смертностью и является более 
инвалидизирующим [2], поскольку лишь небольшая 
часть выживших, от 13 до 39 %, могут достичь дол-
говременной реабилитации [3]. Учитывая огромную 
клиническую значимость ГИ, необходимо изучать те 
факторы, которые могут привести к данному тяжё-
лому заболеванию. В настоящее время растёт часто-
та ГИ, ассоциированных с назначением определён-
ных лекарственных средств (ЛС) [3]. В наибольшей 

степени рост частоты ГИ обусловлен увеличением 
числа пациентов, принимающих антикоагулянтную 
терапию для профилактики ишемического инсульта 
при фибрилляции предсердий (ФП) [3].

ГИ подразделяют на внутримозговое кровоиз-
лияние (ВМК) и субарахноидальное кровоизлия-
ние (САК). ВМК представляет собой кровотечение 
в паренхиму головного мозга, САК — кровотечение 
в субарахноидальное пространство [4]. По данным 
исследования глобального бремени болезней [5], ча-
стота ВМК и САК в структуре всех инсультов на 2019 
г. составляла 27,9 % и 9,7 % соответственно. Необхо-
димо отметить, что в научной литературе наиболь-
шее число публикаций посвящены риску развития 
ВМК на фоне применения различных ЛС, в таком 
случае применяется термин «лекарственно-индуци-
рованное (ЛИ) ВМК» [6].

Группы препаратов и отдельные ЛС, применение 
которых ассоциировано с развитием ЛИ ВМК, сум-
мированы в таблице 1 [6–19].

Таблица 1
ЛС, применение которых ассоциировано с развитием ЛИ ВМК [6–19]

Table 1
Medications whose use is associated with the development of drug-induced intracerebral hemorrhage [6–19]

Препараты Частота (%) Механизм(-ы) Уровень 
доказательности

Антиагреганты
Ингибиторы рецепторов IIb/IIIa (0,07–0,12)*

Абциксимаб 5,5
Геморрагический диатез

В
Тирофибан 7,4 В
Эптифибатид Нет данных В

Ингибиторы ЦОГ
Ацетилсалициловая кислота 0,12 Геморрагический диатез А

Блокаторы P2Y12-рецепторов 
Клопидогрел 0,25

Геморрагический диатез

А
Клопидогрел+АСК 0,4 А
Тикагрелор 0,64 А
Прасугрел Нет данных А

Антикоагулянты
ПОАК

Апиксабан 0,33/год

Геморрагический диатез

А

Дабигатран
300 мг/сут. 0,31/год

А
220 мг/сут. 0,23/год

Ривароксабан 0,67/год А
Эдоксабан1 0,26/год А
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Антагонисты витамина К
Варфарин 0,3–1 % Геморрагический диатез А

Парентеральные антикоагулянты

Гепарин 0,3 Геморрагический диатез, гепарин-
индуцированная тромбоцитопения А

Эноксапарин 14,72 Геморрагический диатез А
Тромболитические препараты 

Алтеплаза 1,9–10,6 Геморрагический диатез А
Нестероидные противовоспалительные препараты

Диклофенак ОР: 1,27; 95 % 
ДИ: 1,02–1,59 Нарушение продукции ряда медиаторов, 

увеличение ОЦК

А

Мелоксикам ОР: 1,27; 95 % 
ДИ: 1,08–1,50 А

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (0,01 %/год)
Пароксетин Нет данных Снижение активности тромбоцитов В

Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы3 (ОР 1,66; 95 % ДИ 1,08–2,55)
Аторвастатин Нет данных Нарушение целостности мелких сосудов, 

ингибирование агрегации тромбоцитов, 
усиление фибринолиза и снижение 

тромбообразования

В

Симвастатин Нет данных В

Примечания: АСК — ацетилсалициловая кислота; ГМГ-КоА-редуктаза — гидроксиметилглютарил-кофермент А редуктаза; ОЦК — 
объём циркулирующей крови; ПОАК — прямые оральные антикоагулянты; ЦОГ — циклооксигеназа; 1 — по состоянию на начало 
2022 г. в РФ не зарегистрирован, ожидается регистрация; 2 — данные о пациентах с опухолями головного мозга; 3 — при терапии в вы-
соких дозировках. Уровень доказательности [6]: А — данные одного или нескольких рандомизированных контролируемых клини-
ческих исследований; уровень В — данные проспективных наблюдательных исследований, когортных исследований, исследований 
по типу «случай-контроль», метаанализов и (или) постмаркетинговых исследований; уровень С — данные одного или нескольких 
опубликованных отчётов о случаях или серии случаев.
Notes: ASA — acetylsalicylic acid; HMG-CoA-reductase — hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase; CBV — circulating blood volume; 
DOAC — direct oral anticoagulants; COX — cyclooxygenase; 1 — as of the beginning of 2022 in the Russian Federation is not registered, 
registration is expected; 2 — data on patients with brain tumors; 3 — with therapy in high dosages. Level of evidence [6]: A — data from one or 
more randomized controlled clinical trials; B — data from prospective observational studies, cohort studies, case-control studies, meta-analyses 
and (or) post-marketing studies; lC — data from one or more published case reports or a series of cases.

Эпидемиология / Epidemiology

Геморрагический инсульт составляет 10–15 % от всех 
видов нарушения мозгового кровообращения. Только 
в Российской Федерации каждый год диагностируют 
ВМК у 43 000 человек. Также в литературе существуют 
данные относительно распространённости ЛИ ВМК. 
ЛС являются причиной от 14 до 27 % случаев внутри-
черепных кровоизлияний [20]. Кроме того, частота ЛИ 
ВМК может увеличиваться с течением времени.

Вероятно, самыми значимыми препаратами — ин-
дукторами ЛИ ВМК являются антикоагулянты. В по-
следнее десятилетие 20-го века произошло 5-кратное 
увеличение частоты внутримозговых кровоизлия-
ний, связанных с применением антикоагулянтной 
терапии, что вызвано увеличением количества на-

значений данных препаратов при ФП [21]. Антико-
агулянтная терапия является причиной около 15  % 
всех случаев ВМК. В отличие от ассоциированного 
с артериальной гипертензией (АГ) внутримозгового 
кровоизлияния, при ВМК на фоне применения анти-
коагулянтов чаще и быстрее происходит увеличение 
объёма гематомы [22], также для ВМК, ассоцииро-
ванного с применением антикоагулянтов, характер-
на более высокая смертность [23].

На фоне длительной терапии варфарином даже 
при хорошем контроле международного нормали-
зованного отношения (МНО) частота больших кро-
вотечений достигает 1,5–5,2 % в год, а уровень смерт-
ности от кровотечений — 13 % [24]. ВМК является 
одной из самых тяжёлых нежелательных реакций 
(НР) варфарина и составляет 8,7 % от больших кро-

Таблица 1 (продолжение)
ЛС, применение которых ассоциировано с развитием ЛИ ВМК [6–19]

Table 1
Medications whose use is associated with the development of drug-induced intracerebral hemorrhage [6–19]

Препараты Частота (%) Механизм(-ы) Уровень 
доказательности
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вотечений, при этом смертность достигает 46–55 % 
[25]. Показатели смертности являются такими высо-
кими даже несмотря на применение антидотов [26]. 
Однако с появлением прямых оральных антикоа-
гулянтов (ПОАК) антикоагулянтная терапия стала 
более безопасной. Существует много исследований, 
в которых сравнивали риск кровотечения на фоне 
применения варфарина и ПОАК у пациентов с ФП 
и венозными тромбоэмболиями (ВТЭ). Так, согласно 
метаанализу, использование ПОАК ассоциировано 
со значимым снижением риска больших кровотече-
ний, смертельных и внутричерепных кровоизлия-
ний [27]. Данные клинических исследований также 
свидетельствуют о снижении частоты больших кро-
вотечений на фоне применения ПОАК (до 2–4  %), 
частота ВМК составляет 0,1–0,5 % в год [28–30].

Однако необходимо отметить, что, по данным 
регистровых исследований, риски внутричерепных 
кровоизлияний на фоне антитромботической тера-
пии (как антиагрегантной, так и антикоагулянтной) 
выше таковых, приведённых в рандомизированных 
клинических исследованиях (РКИ) [31]. По данным 
регистра, более чем у 700 тыс. пациентов, прини-
мавших данную терапию, частота ВМК составила 
0,3 на 100 пациенто-лет, в то время как среди лиц без 
данной терапии этот показатель составил 0,076. Все 
изучавшиеся режимы антитромботической терапии 
были связаны с увеличением риска внутричерепных 
кровоизлияний, исключая монотерапию дабига-
траном и комбинацией дабигатран-аспирин. Наи-
более часто данная НР возникала на фоне комби-
нированной терапии ацетилсалициловой кислотой 
(АСК) — клопидогрелом-дипиридамолом, варфа-
рином-АСК-клопидогрелом, ривароксабаном-АСК 
и варфарином-АСК [31].

ВМК является той НР, которая вызывает больше 
всего опасений при применении тканевых активато-
ров плазминогена (англ.: tissue plasminogen activator, 
t-PA). ВМК встречается примерно у 6 % пациентов, 
получавших тромболитическую терапию [32]. Со-
гласно литературным данным, при лечении данны-
ми ЛС 100 пациентов у одного больного данная тера-
пия приведёт к тяжёлой инвалидности или смерти, 
ассоциированными с ВМК [33]. Сообщалось об ассо-
циации ВМК с применением антагонистов рецепто-
ров гликопротеина IIb/IIIa, особенно в комбинации 
с гепарином [34]. Согласно РКИ, применение абцик-
симаба было ассоциировано с повышенной частотой 
симптоматического или фатального ВМК по сравне-
нию с плацебо [7].

Согласно эпидемиологическим данным, сниже-
ние концентрации холестерина на фоне терапии 
статинами в высоких дозах было ассоциировано 
с повышением риска развития внутримозгового 
кровоизлияния [35]. Согласно исследованию Heart 
Protection Study [36], у пациентов, у которых в ана-
мнезе были инсульт или транзиторная ишемическая 

атака (ТИА), наблюдалась тенденция к более высоко-
му риску ВМК на фоне лечения симвастатином в дозе 
40 мг по сравнению с плацебо. Согласно ещё одно-
му РКИ, пациенты из группы аторвастатина (в дозе 
80 мг) имели большую частоту внутримозговых кро-
воизлияний по сравнению с группой плацебо [19]. 
Однако данные об увеличении риска ВМК на фоне 
терапии статинами являются противоречивыми. 
Так, согласно метаанализу 31 РКИ, в который было 
включено более 90 тыс. человек, не было найдено 
статистически значимой связи между использовани-
ем статинов и риском развития ВМК [37]. Более того, 
Tapia-Pérez JH и соавт. [38] приводят данные о том, 
что продолжение статинотерапии у пациентов с раз-
вившимся ВМК ассоциировано с улучшением вос-
становления и снижением 6-месячной смертности.

Эпидемиологические данные также свидетель-
ствуют о том, что приём антидепрессантов из груп-
пы селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина (СИОЗС) был ассоциирован с увеличе-
нием риска ВМК у пожилых пациентов [39]. Имеют-
ся данные, что СИОЗС могут вызвать одно ВМК на 
10 000 человек (0,01 %), пролеченных в течение 1 года 
[39]. Недавно было проведено перекрёстное эпиде-
миологическое исследование 4 945 пациентов, полу-
чавших антидепрессанты: обнаружено, что у 5,5  % 
развились церебральные микрокровоизлияния, но 
не было выявлено статистически значимой причин-
но-следственной связи между применением СИОЗС 
и развитием ВМК [40]. Однако в некоторых исследо-
ваниях был отмечен повышенный риск повторных 
ВМК и худшего восстановления у пациентов, кото-
рым СИОЗC назначались после ранее перенесённого 
ВМК [41, 42].

Кроме того, необходимо отметить, что на фоне 
применения некоторых препаратов из тех, которые, 
казалось бы, должны были бы увеличивать риск 
ВМК, данная взаимосвязь не была обнаружена [43]. 
Так, при применении прямых ингибиторов тромбина 
гирудина и бивалирудина не было отмечено увели-
чения риска ВМК, риск кровотечения на фоне при-
менения данных препаратов был ниже по сравнению 
с таковым на фоне применения нефракционирован-
ного гепарина [43]. Однако клиницисты должны 
знать о потенциальной возможности возникновения 
ВМК на фоне применения этих ЛС, особенно при их 
одновременном использовании в сочетании с други-
ми антиагрегантными препаратами, такими как ан-
тагонисты рецепторов гликопротеина IIb/IIIa.

Риск развития ВМК также может повышаться 
у пациентов, получающих нестероидные противо-
воспалительные средства (НПВС). Так, метаанализ 
3 когортных исследований и 3 исследований по типу 
«случай-контроль» [18] не показал значимого увели-
чения риcка ВМК при использовании НПВС, однако 
анализ отдельных препаратов из этой группы выя-
вил повышение риска ВМК на фоне использования 
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диклофенака (отношение рисков (ОР): 1,27; 95  % 
доверительный интервал (ДИ): 1,02–1,59) и мелок-
сикама (ОР: 1,27; 95 % ДИ: 1,08–1,50). Более поздний 
метаанализ 13 наблюдательных исследований [44] 
также показал увеличенный риск ВМК у пациентов, 
получавших мелоксикам и диклофенак. Кроме того, 
риск ВМК увеличивался на фоне применения индо-
метацина и НПВС в целом. Риск внутричерепных 
кровоизлияний увеличивается при одновременном 
применении неселективных НПВС с СИОЗС [45], 
трициклическими антидепрессантами [46].

Однако увеличение риска развития ВМК, ассоци-
ированного с применением НПВС, обнаружено не во 
всех исследованиях. Так, согласно результатам мно-
гоцентрового исследования по типу «случай-кон-
троль», увеличения риска ВМК, ассоциированного 
с применением НПВС, не наблюдалось [47].

Патофизиологические механизмы / 
Pathophysiological mechanisms

Предполагается несколько возможных механиз-
мов, обуславливающих ЛИ ВМК, ведущими среди 
них является геморрагический диатез и острая арте-
риальная гипертензия [6].

Геморрагический диатез. Под геморрагическим 
диатезом здесь следует понимать патологические 
состояния, проявляющиеся повышенной кровото-
чивостью или спонтанными кровотечениями вслед-
ствие нарушения тех или иных звеньев гемостаза 
(тромбоцитарного, сосудистого, плазменного) [6]. 
Внутричерепное кровоизлияние обычно вызвано 
разрывом сосудов, в которых происходили процес-
сы дегенерации в связи с длительно существовав-
шей артериальной гипертензией (АГ). В таких арте-
риях наблюдается значительная дегенерация медии 
и гладкомышечного слоя [48]. В некоторых случаях 
субэндотелиально может наблюдаться фибриноид-
ный некроз с микроаневризмами и локальными рас-
ширениями сосуда [3].

Механизм первичного повреждения вещества го-
ловного мозга при нарушении целостности сосуда 
обусловлен сдавлением паренхимы ГМ гематомой, 
что приводит к физическому разрушению её архи-
тектуры [49]. Повышение внутричерепного давле-
ния из-за расширения гематомы может влиять на 
кровоток, приводить к механической деформации, 
высвобождению нейромедиаторов, митохондриаль-
ной дисфункции и деполяризации мембран [50].

Вторичный механизм повреждения головного 
мозга после повреждения эндотелия и распада ге-
моглобина связан с каскадом свёртывания крови, 
в частности с тромбином. В частности, согласно 
экспериментальным данным, полученным на лабо-
раторных животных, введение больших объёмов 
тромбина в вещество головного мозга вызывает 
инфильтрацию последнего воспалительными клет-

ками, пролиферацию мезенхимальных клеток, раз-
витие отёка и формирование рубцовой ткани [51]. 
Являясь по своей структуре сериновой протеазой, 
тромбин связывается с активируемыми протеазой 
рецепторами (англ.: protease-activated receptors, PAR), 
PAR-1, PAR-3, PAR-4, стимулирует запуск множества 
сигнальных путей, ведущих к активации микрог-
лии, глутаматной эксайтотоксичности, «открытию» 
гематоэнцефалического барьера и апоптозу клеточ-
ных элементов головного мозга [51]. Следствием по-
вышения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера служит поступление в ЦНС компонентов 
комплемента с образованием в последующем мем-
браноатакующего комплекса, приводящего к разру-
шению эритроцитов и дополнительному поврежде-
нию головного мозга [51]. Поступление в вещество 
головного мозга гемоглобина ввиду лизиса эритро-
цитов и последующее высвобождение железа ещё 
больше усугубляют повреждение нейронов и ведут 
к их гибели [48].

Обычно гематома увеличивается в сроки от 3 до 
12 часов. В трети случаев увеличение гематомы про-
исходит через 3 часа. Перигематомный отёк нараста-
ет в течение 24 часов, достигает пика примерно через 
5–6 дней и сохраняется до 14 дней. Вокруг гематомы 
имеется зона гипоперфузии. Факторами, утяжеляю-
щими последствия ВМК, являются расширение ге-
матомы, внутрижелудочковое кровоизлияние, пери-
гематомный отёк и воспаление [52].

На данный момент остаётся не до конца понят-
ным механизм, который приводит к увеличению 
частоты внутричерепных кровоизлияний на фоне 
применения ЛС [6]. Антикоагулянты могут приво-
дить к спонтанным субклиническим кровотечениям, 
которые могут затем стать клинически значимыми. 
Например, пациенты с варфарин-индуцированной 
внутричерепной гематомой имеют статистически 
значимое увеличение риска прогрессирования гема-
томы [53]. В дополнение к этому гепарин может уве-
личивать риск ВМК путём гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении. Кроме того, антикоагулянты мо-
гут увеличивать тяжесть ВМК, возникшего от других 
причин — травмы либо разрыва аневризмы [54].

Согласно Skop BP и соавт. [55], СИОЗС могут 
увеличивать риск внутричерепных кровоизлияний 
в связи с наличием у них антитромбоцитарных эф-
фектов. Серотонин в тромбоцитах необходим для 
поддержания гемостаза, а препараты данной груп-
пы могут уменьшать количество серотонина в них, 
за счёт угнетения его обратного захвата. Результатом 
служит подавление тромбоцитарного звена гемоста-
за и повышение риска геморрагий, в том числе в ве-
ществе головного мозга.

Предполагается, что ВМК на фоне терапии стати-
нами обусловлено тем, что адекватные концентрации 
холестерина необходимы для поддержания целост-
ности мелких сосудов и предотвращения их разрыва 
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[56]. Ингибируя образование холестерина, ЛС данной 
группы потенциально могут предрасполагать к на-
рушению структуры сосудов и негативным образом 
сказываться на сосудистом компоненте системы ге-
мостаза. Кроме того, в развитии ВМК на фоне данной 
терапии возможны такие механизмы, как ингибиро-
вание агрегации тромбоцитов, усиление фибриноли-
за и снижение тромбообразования [19].

Другим классом препаратов, способным повы-
шать риск ВМК, являются нестероидные противо-
воспалительные лекарственные средства (НПВС) 
[44, 57, 58]. В литературе обсуждается ряд потенци-
альных патофизиологических механизмов подобных 
эффектов данных ЛС. НПВС нарушают продукцию 
ряда простагландинов, тромбоксана, простацикли-
на, обладающих вазоактивными свойствами и вли-
яющих на систему гемостаза, в результате чего мо-
жет изменяться тонус сосудистой стенки, снижаться 
агрегация тромбоцитов и модулироваться пролифе-
ративный потенциал гладких миоциотов [44]. Ме-
ханизм действия НПВС состоит в подавлении ак-
тивности циклооксигеназы (ЦОГ) либо 1-го и 2-го 
типов (неселективные представители класса), либо 
преимущественно 2-го типа данного фермента [57]. 
Один из важнейших биологических эффектов ЦОГ-1 
заключается в её участии в синтезе тромбоксана 
А2, который является мощным вазоконстриктором 
и фактором активации тромбоцитов. Ингибирова-
ние синтеза тромбоксана А2 на фоне применения 
НПВС повышает риск геморрагических осложнений, 
в том числе риск геморрагического инсульта [44]. Обе 
изоформы ЦОГ также опосредуют продукцию про-
стагландина Е2 и простагландина I2 (или по-другому 
простациклина), которые ингибируют реабсорбцию 
натрия в петле Генле и реабсорбцию воды в собира-
тельных трубочках. Ингибирование фермента ЦОГ 
при применении НПВС тем самым ведёт к увеличе-
нию внутрисосудистого объёма и может создавать 
плацдарм для ВМК, особенно при наличии врождён-
ных нарушений анатомии внутримозговых сосудов 
[44]. Применение НПВС также ассоциируется с ри-
ском повышения артериального давления и развития 
лекарственно-индуцированной артериальной гипер-
тензии (в результате увеличения объёма циркулиру-
ющей крови и вазоконстрикции ввиду подавления 
синтеза вазодилатирующих простагландинов), что 
служит дополнительным фактором, повреждающим 
сосудистую стенку, и представляет собой фактор ри-
ска геморрагического инсульта [44, 59].

Острая гипертензия. Одним из механизмов раз-
вития ВМК является острое повышение артериаль-
ного давления (АД), которое может возникать либо 
усугубляться вследствие применения различных 
психоактивных веществ. Ведущей причиной бы-
строго роста АД является их влияние на баланс ней-
ротрансмиттеров [6] — многие субстанции увеличи-
вают высвобождение катехоламинов из окончаний 

центральных норадренергических нейронов (напри-
мер, амфетамины, производные эфедры, симпато-
миметики, опускаемые без рецепта), подавляют их 
обратный захват (например, так действует кокаин), 
а также увеличивают концентрацию катехоламинов 
в крови (например, этанол и тот же кокаин). Острое 
повышение АД, ассоциированное с введением по-
добных веществ, может нарушать церебральную 
сосудистую ауторегуляцию и оказывать негативное 
влияние на структуру мозговых артериол, предрас-
полагая к их разрыву и развитию ВМК. Однако, как 
указано выше, по данному механизму ВМК развива-
ется при злоупотреблении психоактивными веще-
ствами [6], что не является предметом настоящего 
обзора.

Факторы риска / Risk factors

Факторами риска развития ВМК в целом являются 
азиатская и негроидная раса [60], возраст и мужской 
пол — средний возраст больных с ВМК — 60–65 лет, 
соотношение мужчин и женщин равно 1,6:1. Риск 
развития ВМК значительно повышается после 55 лет 
и удваивается с каждым последующим десятилетием 
жизни [1]. Кроме того, факторами риска являются АГ, 
злоупотребление алкоголем, курение [61], наличие 
ОНМК в анамнезе, а также нарушения функции пе-
чени, сопровождающиеся тромбоцитопенией, гипер-
фибринолизом и гипокоагуляцией [62], церебральная 
амилоидная ангиопатия, наличие церебральных ми-
крокровоизлияний [3].

Схожие факторы играют роль и в развитии ЛИ 
ВМК. Общими факторами риска развития ЛИ ВМК 
являются возраст <65 лет, амилоидная ангиопатия, 
курение, сидячий образ жизни, АГ, нарушения свёр-
тывания крови, тромбоцитопения [6]. Далее будут 
подробнее разобраны факторы риска для каждой 
группы препаратов — индукторов ВМК.

Антиагрегантная терапия. Использование АСК 
как для первичной, так и для вторичной профилак-
тики сосудистых осложнений, включая ишемиче-
ский инсульт, ассоциировано с повышенным риском 
ВМК [9]. Поскольку АСК эффективно профилак-
тирует сердечно-сосудистые осложнения, оценка 
возможных факторов риска ВМК необходима при 
оценке того, превышает ли риск пользу. Фактора-
ми риска АСК-индуцированного внутримозгового 
кровоизлияния являются возраст старше 75 лет, АГ, 
церебральная амилоидная ангиопатия, носовое кро-
вотечение в анамнезе, исходно существующие нару-
шения свёртываемости крови, а также новообразо-
вания [9].

Пациенты в возрасте 75 лет имеют более высокий 
уровень внутричерепных кровоизлияний на фоне ле-
чения антагонистами рецепторов гликопротеина 
IIb/IIIa [63]. Пациенты с острым повреждением по-
чек (ОПП) или хронической болезнью почек (ХБП) 
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подвержены большему риску кровотечения на фоне 
терапии антагонистами рецепторов гликопротеи-
на IIb/IIIa, чем пациенты с нормальной функцией 
почек [64].

Тромболитическая терапия. Факторы риска вну-
тримозгового кровоизлияния, ассоциированного 
с тромболитической терапией у больных с острым 
инфарктом миокарда, включают пожилой воз-
раст >80 лет, женский пол, повышение уровня АД 
>160/100 мм рт. ст., инсульт в анамнезе, дозу rt-PA 
>1,5 мг/кг и низкую массу тела (<50 кг) [65].

Факторами, связанными с ВМК на фоне ишеми-
ческого инсульта, помимо тромболитической тера-
пии, были тяжесть инсульта и наличие ранних ише-
мических изменений на КТ головного мозга перед 
лечением [66]. Оценка тяжести инсульта по шкале 
NIHSS является важным предиктором развития 
ВМК на фоне тромболизиса. При исходной оценке 
по шкале NIHSS от 0 до 4 риск ВМК в группе tPA по 
сравнению с контрольной группой составил 1,5  % 
по сравнению с 3,7 % при исходной оценке по шкале 
NIHSS ≥22 [67].

В метаанализе 55 исследований Whiteley WN и со-
авт. [67] была обнаружена связь между пожилым 
возрастом и значительно повышенным риском ВМК 
после внутривенного введения тромболитика. Кро-
ме того, имеется более высокая частота ВМК после 
внутривенного введения tPA у пациентов азиатской 
расы [68].

В рамках специального анализа European Coope-
rative Acute Stroke Study II (ECASS-II) [69] изучались 
факторы риска тяжёлой геморрагической трансфор-
мации (ГТ) у пациентов с ишемическим инсультом, 
которым проводился тромболизис рекомбинантным 
тканевым активатором плазминогена. ECASS-II-
представляло собой неангиографическое, рандо-
мизированное, плацебо-контролируемое, двойное 
слепое исследование применения рекомбинантного 
тканевого активатора плазминогена для внутривен-
ного введения (0,9 мг / кг массы тела, максимальная 
доза 90 мг) при остром ишемическом инсульте [69]. 
В исследование включались мужчины или женщины 
в возрасте от 18 до 80 лет с клинически верифици-
рованным диагнозом ишемического полушарного 
инсульта средней и тяжёлой степени тяжести, у ко-
торых имелась возможность проведения подобной 
тромболитической терапии в течение первых 6 часов 
после появления симптомов инсульта. Тип ГТ клас-
сифицировался согласно клиническим и рентгеноло-
гическим критериям следующим образом: геморра-
гический инсульт, паренхиматозное кровоизлияние 
и ВМК с наличием клинической симптоматики. По-
тенциальные факторы риска ГТ оценивались с по-
мощью пошагового логистического регрессионного 
анализа, включая анализ связи между применени-
ем тканевого активатора плазминогена с перемен-
ными-кандидатами, которые представляли собой 

21 заранее предопределённый показатель, включая 
возраст, пол, массу тела, наличие в анамнезе транзи-
торной ишемической атаки, инсульта, артериальной 
гипертензии и ряд других. Кроме того, распреде-
ление неблагоприятных исходов (то есть соответ-
ствующих 5–6 баллам по модифицированной шкале 
Рэнкина от 0 до 6) на 90-й день также стратифициро-
валось в зависимости от типа ГТ. В результате было 
установлено, что паренхиматозное кровоизлияние 
и ВМК с наличием клинической симптоматики были 
взаимосвязаны с применением тканевого актива-
тора плазминогена, и на фоне введения последнего 
данные варианты геморрагической трансформации 
характеризовались более тяжёлым течением. Факто-
рами риска развития паренхиматозного кровоизли-
яния являлись использование тканевого активатора 
плазминогена, объём зоны гиподенсивности веще-
ства головного мозга на исходной компьютерной то-
мограмме, хроническая сердечная недостаточность, 
пожилой возраст и исходный уровень систоличе-
ского артериального давления. Риск возникновения 
паренхиматозного кровоизлияния на фоне терапии 
тканевым активатором плазминогена повышал по-
жилой возраст и терапия ацетилсалициловой кисло-
той до процедуры тромболизиса. Факторами риска 
ВМК с наличием клинической симптоматики слу-
жили применение тканевого активатора плазмино-
гена, хроническая сердечная недостаточность, объ-
ём зоны гиподенсивности вещества головного мозга 
на исходной компьютерной томограмме и пожилой 
возраст. Риск ВМК с наличием клинической сим-
птоматики на фоне введения тканевого активатора 
плазминогена повышал факт применения ацетилса-
лициловой кислоты в анамнезе перед тромболизи-
сом [69].

Целью другой работы [70] являлась разработка кли-
нически ориентированной шкалы, позволяющей оце-
нивать риск развития ВМК с наличием клинической 
симптоматики. Для этого были проанализированы 
данные 31 627 пациентов с клиническими симптомами 
инсульта, которым проводилась процедура тромболи-
зиса алтеплазой, зарегистрированных в Международ-
ном регистре тромболизиса при инсульте «Безопасное 
внедрение методов лечения при инсульте» (Safe Im-
plementation of Treatments in Stroke International Stroke 
Th rombolysis Register). Конечной точкой являлось 
симптомное ВМК, соответствующее определению, 
использовавшемуся в Safe Implementation of Th rom-
bolysis in Stroke-Monitoring Study: паренхиматозное 
кровотечение 2-го типа с суммарным баллом по шкале 
инсульта Национального института здоровья (Natio-
nal Institutes of Health Stroke Scale score) ≥4 баллов или 
с фатальным исходом. В результате было обнаружено 
9 независимых факторов риска внутричерепного кро-
воизлияния с клинической симптоматикой: исход-
ный балл по шкале National Institutes of Health Stroke 
Scale score >7, уровень глюкозы в сыворотке крови 
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≥10 ммоль/л, систолическое артериальное давле-
ние ≥146 мм рт. ст., возраст ≥72 лет, масса тела ≥95 кг, 
время от дебюта симптомов ишемического инсульта 
до момента инициации тромболитической терапии 
≥180 минут, приём в анамнезе ацетилсалициловой 
кислоты или комбинации ацетилсалициловой кисло-
ты и клопидогрела, артериальная гипертензия в ана-
мнезе. Суммарная распространённость ВМК в иссле-
довании составила 1,8  %. Разработанная авторами 
шкала риска ВМК ранжировалась от 0 до 12 баллов, 
и при наличии ≥10 баллов отмечалось 70-кратное уве-
личение частоты ВМК по сравнению с пациентами, 
у кого суммарный балл составлял 0.

Факторы риска ВМК с наличием клинической 
симптоматики на фоне выполнения тромболизиса 
алтеплазой у пациентов с ишемическим инсультом 
также изучались в исследовании Nisar T и соавт. [71]. 
В дополнение к этому, в рамках исследования прово-
дилась валидация ряда шкал, созданных для оценки 
риска симптомных ВМК. Ретроспективно были проа-
нализированы истории болезни 224 пациентов, из них 
89 пациентов вошли в исследование (средний возраст 
63,4±14,4 года, 53,9 % — мужчины). Всем пациентам 
выполнялась КТ головного мозга с подтверждением 
факта вновь возникшего ишемического инсульта, 
после чего инициировалась процедура тромболи-
зиса алтеплазой. Из работы исключались пациенты, 
перенёсшие интервенционную тромб эктомию. Как 
потенциальные кандидаты-предикторы ВМК ана-
лизировались следующие факторы: исходное сред-
нее артериальное давление, уровень глюкозы крови, 
балльная оценка по шкале инсульта Нацио нального 
института здоровья (National Institutes of Health 
Stroke Scale score, NIHSS), подтверждённый приём 
ацетилсалициловой кислоты и/или клопидогрела, 
возраст, пол, уровень тромбоцитов, международ-
ное нормализованное отношение, протромбиновое 
время, частичное тромбопластиновое время, глики-
рованный гемоглобин, холестерин липопротеинов 
низкой плотности, время начала лечения от дебюта 
клинической картины инсульта, вес, ранние призна-
ки инсульта, по данным компьютерной томографии 
головного мозга. В качестве валидизируемых шкал 
выступали: SPAN-100 (stroke prognostication using 
age and NIH stroke scale-100), DRAGON ([hyper]Dense 
cerebral artery sign/early infarct signs on admission CT 
scan, prestroke modifi ed Rankin Scale (mRS) score, 
Age, Glucose level at baseline, Onset-to-treatment time, 
and baseline National Institutes of Health Stroke Scale 
score), CUCCHIARA (название представляет собой 
фамилию автора, разработавшего данную шкалу), 
HAT (Hemorrhage Aft er Th rombolysis), SEDAN (blood 
sugar, early infarct signs, [hyper]dense cerebral artery 
sign, age), THRIVE (totaled health risks in vascular 
events) и Safe Implementation of Th rombolysis in 
Stroke-Symptomatic Intracerebral Hemorrhage (безо-
пасное выполнение тромболизиса при ВМК с сим-

птомами инсульта). В результате было установлено, 
что частота ВМК среди включённых пациентов со-
ставила 5,62 % в соответствии с критериями Второго 
Европейско-Австралоазиатского объединённого ис-
следования острого инсульта (European-Australasian 
Cooperative Acute Stroke Study-II; ECASS-II) и 7,86 % 
при использовании критериев Национального ин-
ститута неврологических расстройств и инсульта 
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke; 
NINDS). При применении критериев ECASS-II с ри-
ском развития ВМК, по данным многофакторного 
регрессионного анализа, статистически значимо ас-
социировалось среднее артериальное давление (95 % 
доверительный интервал (ДИ) различий в частоте 
ВМК, стратифицированный по среднему артериаль-
ному давлению, 0,001–0,01; р=0,002), уровень глю-
козы в крови ≥185 мг/дл (≥10,28 ммоль/л) (95 % ДИ 
0,12–0,45; р=0,001) и наличие ранних признаков ин-
сульта при нейровизуализации (95  % ДИ 0,06–0,25; 
р=0,002). При использовании критериев NINDS для 
ВМК на фоне тромболитической терапии развитие 
последнего статистически значимо ассоциирова-
лось только с уровнем среднего артериального дав-
ления (95  % ДИ 1,01–1,18; р=0,025) и приёмом аце-
тилсалициловой кислоты в дозе менее 500 мг/сут. 
(95  % ДИ 0,01–0,80; р=0,032). Кроме того, было об-
наружено, что балльные оценки риска ВМК по шка-
лам HAT (95  % ДИ 0,58–0,96; р=0,044) и DRAGON 
(95 % ДИ 0,61–0,96; р=0,012) имели наибольшую пло-
щадь под кривой (area under the  curve, AUC) в от-
ношении ВМК, определявшихся соответственно по 
критериям ECASS-II и NINDS, то есть именно эти 
две шкалы обладали наивысшей валидностью как 
предикторы развития ВМК.

Также имеются данные, что c повышенным ри-
ском ВМК на фоне тромболитической терапии 
у больных с ишемическим инсультом ассоциируются 
повышение абсолютного количества нейтрофилов 
и соотношения количества нейтрофилов и лимфо-
цитов [73] и наличие тромбоцитопении перед введе-
нием тромболитика [74].

Антикоагулянтная терапия
Оральные антикоагулянты. Факторами, повы-

шающими риск развития ВМК на фоне приёма анти-
коагулянтов, являются пожилой возраст (>85 лет), 
инсульт или кровотечения в анамнезе, амилоид-
ная ангиопатия, АГ, ХБП, сопутствующая анти-
тромбоцитарная терапия, длительность терапии 
антикоагулянтами [75]. Пациенты с уровнем МНО 
>3 имеют повышенный риск ВМК, ассоциирован-
ного с приёмом варфарина. Риск кровотечений, ас-
социированных с приёмом антикоагулянтов, наи-
более высок в течение первого месяца после начала 
терапии [76]. Также высокий риск кровотечений 
имеют пациенты с количеством баллов по шкале 
HAS-BLED ≥3 [77].
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Нефракционированный гепарин. Факторы риска 
развития ВМК на фоне применения данного ЛС 
включают АГ, тромбоцитопению, большой размер 
очага инсульта и болюсное введение препарата. Па-
циенты со значением активированного частично-
го тромбопластинового времени (АЧТВ) >80–90 
с имеют повышенный риск ВМК, ассоциированного 
с применением гепарина: на каждые 10 секунд увели-
чения АЧТВ риск больших кровотечений увеличива-
ется на 7 % [16]. Для низкомолекулярных гепаринов 
(НМГ) факторами риска ВМК являются возраст 
>75 лет, тромбоцитопения и ХБП.

Использование антитромбоцитарных препара-
тов, антикоагулянтов или тромболитиков в составе 
комбинированной терапии может обеспечить до-
полнительный положительный эффект у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, ишемиче-
ским инсультом или ТИА, но комбинации этих ЛС 
также увеличивают риск ВМК [16].

Применение антидепрессантов из группы СИОЗС. 
Факторами риска развития ВМК при применении 
препаратов данной группы являются злоупотребле-
ние алкоголем, курение [78], а также сопутствующий 
приём антикоагулянтов и/или антиагрегантов [79]. 
Кроме того, нельзя исключить, что антитромбоци-
тарный эффект СИОЗС, выявленный в исследовани-
ях in vitro и в экспериментальных, посредством ко-
торого они могут увеличивать риск ВМК, является 
дозозависимым [80].

Гиполипидемическая терапия. Факторами риска 
данной НР при применении статинов считают воз-
раст >65 лет, АГ 2-й и 3-й степени, мужской пол, а так-
же инсульт/ТИА в анамнезе [19]. Кроме того, необхо-
димо подчеркнуть, что ВМК наблюдались лишь при 
применении данных ЛС в высоких дозировках [6].

Терапия НПВС. Фактором риска при применении 
данных препаратов является их совместное исполь-
зование с другими препаратами — индукторами 
ВМК, например СИОЗС [45].

Клиническая картина, диагностика, 
дифференциальная диагностика / 

Clinical presentation, diagnosis, diff erential diagnosis

Клиническая картина. Ишемический инсульт не-
возможно отличить от геморрагического только на 
основании клинического обследования, хотя некото-
рые симптомы более характерны для ВМК: головная 
боль, нарушение уровня сознания, тошнота и рвота, 
развитие менингеального синдрома, возможно раз-
витие эпилептического приступа [1]. ВМК разви-
ваются остро, часто на фоне резкого подъёма АД, 
употребления алкоголя, физической нагрузки. Рво-
та встречается примерно у 50  % пациентов с полу-
шарным внутримозговым кровоизлиянием и чаще 
у пациентов с кровоизлияниями в мозжечок [3]. 
Небольшие гематомы в белом веществе головного 

мозга редко сопровождаются головной болью и чаще 
ограничены только очаговой неврологической сим-
птоматикой [1, 3].

Клинические проявления зависят от размера 
и локализации очага поражения [1]. Так, например, 
субкортикальные (расположенные вблизи коры), 
путаменальные (расположенные вблизи подкорко-
вых ядер) и смешанные гематомы могут проявляться 
контралатеральными сенсомоторными нарушени-
ями, гомонимной гемианопсией, афазией (при по-
ражении доминантного полушария), анозогнози-
ей (при поражении субдоминантного полушария). 
ВМК в мозжечок будут проявляться мозжечковой 
атаксией с развитием нистагма и мышечной гипото-
нии. Обширные гематомы мозжечка могут привести 
к компрессии ствола головного мозга с развитием 
признаков поражения черепно-мозговых нервов 
и проводящих путей. ВМК в области ствола голов-
ного мозга может приводить к развитию альтерни-
рующих синдромов, развитию комы и нарушению 
жизненно важных функций. При прорыве крови 
в желудочковую систему развиваются признаки по-
вышения внутричерепного давления, симптоматика 
зависит от объёма излившейся крови. При обшир-
ных гематомах возможно развитие дислокационного 
синдрома, который часто проявляется анизокорией 
(мидриаз на стороне поражения), угнетением уров-
ня сознания вплоть до комы, нарушениями дыхания 
и сердечной деятельности [1].

Внутричерепное кровоизлияние на фоне приёма 
ЛС имеет ряд особенностей. Примерно у полови-
ны пациентов симптомы ВМК, ассоциированного 
с антикоагулянтной терапией, прогрессируют в те-
чение 24 часов [52]. ПОАК-ассоциированные ВМК, 
по сравнению с варфарин-индуцированными ВМК, 
обычно имеют меньшие объёмы гематомы и лучшие 
клинические исходы [81, 82].

Диагностика. Нейровизуализация. КТ без кон-
траста — это быстрая методика с очень высокой 
чувствительностью для выявления острого ВМК, 
и, учитывая её широкую доступность, она считается 
золотым стандартом диагностики [83]. КТ позволя-
ет определить локализацию и объём ВМК, смещение 
срединных структур головного мозга, наличие вну-
трижелудочкового кровоизлияния, дислокационно-
го синдрома, исключить вторичные ВМК (например, 
кровоизлияние в опухоль) [1].

По данным нейровизуализации возможно пред-
положить лекарственную этиологию инсульта. Так, 
ВМК, возникшие на фоне приёма антикоагулянтов, 
чаще неправильной формы с зонами разной плотно-
сти на КТ [22].

КТ- и магнитно-резонансная (МР) ангиография, 
а также цифровая субтракционная ангиография яв-
ляются дополнительными диагностическими мето-
дами для выявления разрыва аневризмы или артери-
овенозной мальформации как причины ВМК [1].
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Чувствительность магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) для диагностики ВМК эквивалентна 
КТ [84]. МРТ может быть полезным методом для 
выявления основных вторичных причин ВМК, та-
ких как кровоизлияние в опухоль головного мозга 
или геморрагическая трансформация ишемического 
инсульта [83]. Последнее может быть особенно акту-
ально в случае применения тромболитиков или ан-
тикоагулянтов. Наконец, у пациентов со сниженной 
функцией почек, аллергией на контраст или другими 
противопоказаниями к КТ-ангиографии визуализа-
цию сосудов головного мозга можно выполнить без 
контраста с помощью МР-ангиографии. Учитывая 
стоимость, продолжительность обследования и пло-
хую переносимость для некоторых пациентов, МРТ 
редко используется в неотложной диагностике [85].

У пациентов с ВМК, в том числе лекарственной 
этиологии, следует выполнить общий анализ крови, 
оценить уровни электролитов, креатинина, глюкозы 
и коагулограмму. При ЛИ ВМК могут наблюдаться 
признаки гипокоагуляции, которые могут быть об-
условлены как приёмом медикаментов, так и сопут-
ствующим заболеванием (патология печени, заболе-
вания крови) [1].

Для выявления именно ЛИ характера ВМК необ-
ходимо установить причинно-следственную связь 
между приёмом конкретного препарата и развитием 
данной патологии, с этой целью можно воспользо-
ваться шкалой Наранжо [86]. Для выявления препа-
рата-индуктора необходим очень тщательный сбор 
фармакологического анамнеза по определённой 
схеме [87]. Лекарственную этиологию заболевания 
можно определить, если симптомы связаны во вре-
мени, а также возможно определить концентрацию 
препарата (однако это в большей степени актуаль-
но для веществ, вызывающих зависимость). Кроме 
того, связь между приёмом препарата и развитием 
инсульта возможно косвенно установить для тех ЛС, 
для которых имеются параметры мониторинга без-
опасности, например МНО и АЧТВ для варфарина 
и гепарина соответственно [6].

Дифференциальная диагностика. ЛИ ВМК следует 
дифференцировать с ВМК другой этиологии, однако 
необходимо отметить, что это часто бывает затрудни-
тельно. Кроме того, ЛИ ВМК необходимо дифферен-
цировать с такими заболеваниями, как ишемический 
инсульт, геморрагическая трансформация ишемиче-
ского инсульта, диссекция сонной или позвоночной 
артерии; инфекция ЦНС / абсцесс головного мозга; 
энцефалит; острая гипертоническая энцефалопатия; 
внутричерепные опухоли; метаболическая энцефа-
лопатия, черепно-мозговая травма [6].

Лечение / Treatment

Ведение любого пациента с ВМК включает в себя 
несколько этапов: профилактику повторного кро-

воизлияния, поддерживающее и медикаментозное 
лечение в острой фазе, меры по смягчению продол-
жающегося патологического процесса и реабили-
тацию. Общее медикаментозное лечение и поддер-
живающая терапия показаны всем пациентам для 
предотвращения осложнений (например, внутри-
черепной гипертензии (ВЧГ), гипертермии, гипер-
гликемии) [1, 85].

Антигипертензивная терапия. У пациентов 
с внутричерепной гипертензией часто наблюдается 
тяжёлая острая АГ. Однако в настоящее время от-
сутствует единое мнение относительно идеального 
целевого диапазона для уровня АД в острейшем пе-
риоде ВМК. Решение относительно уровня сниже-
ния АД является своеобразным балансом между ми-
нимизацией объёма гематомы и предотвращением 
ишемических изменений. В клинических рекомен-
дациях Российского кардиологического общества 
по АГ (2020 г.) [88] отмечено, что пациентам с вну-
тримозговой гематомой и систолическим АД (САД) 
<200 мм рт. ст. не рекомендуется незамедлительное 
снижение АД для профилактики осложнений (в том 
числе гипоперфузии головного мозга или увеличе-
ния размеров очага поражения). Пациентам с вну-
тримозговой гематомой при САД ≥220 мм рт. ст. 
рекомендовано осторожное снижение АД до уровня 
<180 мм рт. ст. с помощью в/в терапии для профи-
лактики осложнений [88].

В российских рекомендациях по геморрагиче-
скому инсульту (2021 г.) предлагается несколько 
иной подход [1, 85]. Согласно данному документу, 
в острейшем периоде подтверждённого ВМК в первые 
24 часа рекомендуется осторожное снижение цифр 
АД и его непрерывное мониторирование. У боль-
ных с исходным уровнем САД 150–220 мм рт. ст. 
безопасной является коррекция цифр САД до уров-
ня 140 мм рт. ст., при этом следует стремиться к ми-
нимальной вариабельности цифр АД в течение пер-
вых 24 часов. Не рекомендуется в течение первого 
часа снижение цифр САД более чем на 60 мм рт. ст. 
В данных рекомендациях также подчеркивается, что 
у больных с САД <220 мм рт. ст. может быть обосно-
ванным более активное снижение цифр АД [1].

Лечение повышенного внутричерепного давления. 
Начальное лечение повышенного ВЧД заключается 
в возвышенном положении головного конца крова-
ти (до 30–40 градусов) и применении осмотических 
препаратов (маннитол, гипертонический физиоло-
гический раствор [52]).

Противоэпилептическая терапия. Эпилепти-
ческие приступы встречаются у 3–17  % пациентов 
в первые 14 дней после ВМК, а у 30  % пациентов 
судороги будут проявляться при ЭЭГ-мониторин-
ге. Противоэпилептическая терапия не назначается 
в профилактических целях и показана пациентам 
с развившимся эпилептическим приступом или эпи-
лептиформной активностью на ЭЭГ [1].
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Хирургическое лечение. У некоторых пациентов 
может потребоваться хирургическое вмешатель-
ство. Различные типы хирургического лечения ВМК 
включают трепанацию черепа, стереотаксическую, 
эндоскопическую и катетерную аспирацию [52].

Все пациенты с острым ВМК лекарственной эти-
ологии должны быть госпитализированы, и боль-
шинству из них требуется лечение в отделении ин-
тенсивной терапии. Если ВМК возникает на фоне 
тромболитической, антикоагулянтной или анти-
тромбоцитарной терапии, показано немедленное 
прекращение терапии препаратом-индуктором. 
Если это возможно, то необходимо быстрое восста-
новление нарушенного профиля свёртывания с по-
мощью специальных антидотов [6].

Если пациенту c ФП необходимы инициация/воз-
обновление терапии ОАК, то оно может быть реко-
мендовано через 4–8 недель при условии устранения 
причины кровотечения и коррекции имеющихся 
факторов риска ВМК [89].

Согласно отечественным Рекомендациям, боль-
ных, перенёсших ГИ, получавших антиагрегантную 
терапию по поводу других заболеваний или для 
профилактики сердечно-сосудистой, цереброваску-
лярной патологии и имеющих показания для назна-
чения соответствующей терапии, следует рассма-
тривать в качестве кандидатов для возобновления 
соответствующей терапии. У больных, перенёсших 
геморрагический инсульт и имеющих показания для 
проведения антиагрегантной терапии, возможно её 
возобновление, однако существующих данных недо-
статочно, чтобы однозначно определить оптималь-
ные сроки её возобновления [1]. Кроме того, при при-
нятии решения о возобновлении терапии возможно 
руководствоваться инструкцией к соответствующе-
му ЛС. Для ацетилсалициловой кислоты (Аспирин® 
Кардио) противопоказанием являются другие виды 
кровотечений, такие как цереброваскулярное [90]. 
Внутричерепное кровоизлияние в анамнезе являет-
ся противопоказанием к применению тикагрелора 
(Брилинта®), инсульт в анамнезе является противо-
показанием к применению прасугрела (Эффиент®) 
[91, 92]. Острое кровотечение, в том числе внутриче-
репное кровоизлияние, является противопоказанием 
к назначению клопидогрела (Плавикс®) [93].

Профилактика / Prevention

Наиболее простым и эффективным средством 
профилактики ЛИ ВМК является отказ от ЛС, при-
менение которого ассоциировано с повышенным 
развития ВМК, особенно у пациентов высокого ри-
ска. Однако это зачастую невозможно, и основой 
профилактики является информирование пациен-

тов и практикующих врачей о данной НР, выявление 
и, по возможности, коррекция факторов риска, осо-
бенно у тех пациентов, которые относятся к группе 
высокого риска [85]. Кроме того, имеются стратегии 
профилактики ЛИ ВМК при лечении определённы-
ми препаратами-индукторами. Для профилактики 
ВМК в целом полезен контроль АГ (достижение це-
левых уровней АД) и других факторов риска.

Для профилактики ВМК на фоне антикоагулянт-
ной терапии пациенты, получающие данные ЛС, 
должны находиться под тщательным наблюдением 
на предмет интенсивности антикоагулянтной те-
рапии, состояния функции почек и возможности 
лекарственного взаимодействия. Необходимо пом-
нить, что комбинация антикоагулянтов с АСК и/или 
клопидогрелом может увеличить риск ВМК, поэтому 
следует минимизировать длительность комбиниро-
ванной терапии [94–96]. Важно также контролиро-
вать АГ [6]. Для профилактики варфарин-индуциро-
ванного ВМК, кроме того, необходимо поддерживать 
МНО в целевом диапазоне и применять препарат 
с осторожностью у пожилых пациентов [6].

Для профилактики ВМК на фоне тромболитиче-
ской терапии важен правильный отбор пациентов 
с ишемическим инсультом в качестве кандидатов 
на в/в введение rt-PA и чёткое соблюдение протоко-
лов реперфузионной терапии [97]. Также необходим 
тщательный мониторинг состояния пациента.

Заключение / Conclusion

Таким образом, ВМК является чрезвычайно се-
рьёзным заболеванием с очень высоким уровнем 
инвалидности и смертности. В последнее время про-
исходит увеличение частоты данных инсультов в по-
пуляции, что в том числе связано с увеличением коли-
чества назначений антикоагулянтов и расширением 
показаний к комбинированной антитромбоцитарной 
терапии. Кроме того, согласно некоторым эпидеми-
ологическим данным, применение антидепрессантов 
из группы СИОЗС и статинов в высоких дозировках 
также может быть сопряжено с повышением ри-
ска развития ВМК. Информирование специалистов 
здравоохранения о проблеме ЛИ ВМК необходимо 
для более эффективной профилактики и лечения 
данного тяжёлого осложнения фармакотерапии.
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