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Согласно классификации TOAST (Trial of Org in

Acute Stroke Treatment), выделяют 5 патогенетических

подтипов ишемического инсульта (ИИ): кардиоэмболи-

ческий, атеротромботический, лакунарный, инсульт с

установленной редкой этиологией и инсульт с неустано-

вленной этиологией [1].

Кардиоэмболический патогенетический подтип ИИ

диагностируют у пациентов с окклюзией церебральных ар-

терий вследствие кардиогенной эмболии [2]. По данным

разных авторов, частота кардиогенной эмболии среди всех

ИИ составляет от 14 до 38% [3–5]. Внедрение в рутинную

клиническую практику таких методов исследования, как

трансторакальная и чреспищеводная эхокардиография

(ЭхоКГ), а также холтеровское мониторирование ЭКГ, поз-

волило чаще верифицировать потенциальные источники

кардиальной эмболии, что привело к увеличению доли

больных с кардиоэмболическим инсультом [6].

Актуальность проведения адекватной вторичной про-

филактики у данной категории больных обусловлена тем,

что в полостях сердца формируются тромбоэмболы боль-

ших размеров и в случае их отрыва происходит закупорка

магистральных церебральных артерий, это в свою очередь

приводит к формированию крупных инфарктров головного

мозга и повышению уровня инвалидизации и летальности

[7, 8]. Так, по данным L.R. Caplan [9], смертность у пациен-

тов с кардиоэмболическим инсультом на догоспитальном

этапе составляет 27,3%, в то время как у больных лакунар-

ным инфарктом головного мозга – 0,8% (p<0,001). 

В статье освещены вопросы этиопатогенеза формиро-

вания эмболов в сердце, представлены современные крите-

рии верификации кардиоэмболических инсультов, а также

существующая в настоящее время доказательная база по на-

значению антитромботической терапии с целью профилак-

тики повторных инсультов на основе выявления источника

кардиогенной эмболии.
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и A.J. Furlan (1995) [10], в зависимости от локализации вы-

деляют следующие кардиоэмболические источники: 

I. Сформированные в камерах сердца. 

II. Сформированные на клапанах сердца.

III. Появившееся в результате парадоксальной эмболии. 

В табл. 1 приведена классификация кардиоэмболиче-

ских источников.

Наиболее частой причиной кардиогенной эмболии

является фибрилляция предсердий – ФП (45% всех кардио-

эмболических инсультов), при которой в ушке левого пред-

сердия формируются тромбы, а при фрагментации их про-

исходит пассаж эмболического материала в церебральные

артерии [11]. Среди других причин кардиоэмболического

инсульта можно выделить: инфаркт миокарда – ИМ (15%

случаев), аневризмы желудочка (10%), ревматическое пора-

жение клапанов сердца (10%), искусственные клапаны

сердца (10%), другие более редкие причины (10%) [10].

Традиционно считается, что процесс тромбообразова-

ния развивается в результате наличия триады предраспола-

гающих условий, выявленных Р. Вирховым более 100 лет на-

зад: стаз крови, повреждение клеток эндотелия и гиперкоа-

гуляционный статус.

Основным патогенетическим фактором является цир-

куляторный стаз, вызванный фокальной или глобальной

акинезией или дискинезией миокарда, который ведет к ак-

тивации каскада коагуляции с образованием фибринового

(красного) тромба [10]. Образуются так называемые тромбы

медленных потоков, формирование которых характерно для

венозного русла (в венах нижних конечностей). Так, у паци-

ентов с мерцательной аритмией стагнация крови в ушке ле-

вого предсердия приводит к тромбообразованию с последу-

ющими тромбоэмболическими осложнениями.

Дополнительным фактором являются эндотелиальные

изменения, которые представляют собой «почву» для запуска

каскадов коагуляции, активации тромбоцитов и их адгезии.

Например, после ИМ поверхность эндотелия оголяется до

базальной мембраны на несколько суток, в результате чего

циркулирующая кровь подвергается действию лежащего в

основе базальной пластинки коллагена II типа, что вызывает

активацию и адгезию тромбоцитов [12]. Изучались также эн-

докардиальные поверхности сердца при дилатационной кар-

диомиопатии и желудочковых аневризмах. При аутопсии у

лиц с дилатационной кардиомипатией наличие множествен-

ных пятнистых областей фиброза на месте эндотелия в левом

желудочке обнаружено в 57% случаев [13]. У пациентов с ле-

вожелудочковыми аневризмами установлено два типа эндо-

кардиальной патологии. При типе I имеется обширный эн-

докардиальный фиброэластоз, ассоциирующийся с малень-

кими тромбами или их отсутствием. При типе II либо выяв-

ляется незначительный фиброэластоз, либо его может не

быть. В этом случае эндотелиальная поверхность содержит

организованный тромб, который плотно соединен с тонкой

стенкой аневризмы. Со временем тромб вызывает изменение

нормальной конфигурации полости желудочка [14].

Наиболее спорным компонентом триады является нали-

чие гиперкоагуляционного состояния. Однако локальная ги-

перкоагуляция также способствует образованию тромба. Рези-

дуальный тромб, как и поверхность свежего тромба, высоко-

тромбогенен [15]. Тромб создает внутриполостные неровности,

ведущие к возникновению регионов повышенной турбулент-

ности и последующему повышению режущей нагрузки, что

способствует активации и агрегации тромбоцитов. Установле-

но, что отложение тромбоцитов на резидуальном тромбе в 2–4

раза выше, чем на глубоко поврежденной сосудистой стенке

[16]. Кроме того, фибрин-связанный тромбин, расположен-

ный на поверхности резидуального тромба, подвергается дей-

ствию циркулирующей крови, вызывая активацию как тромбо-

цитов, так и каскадов коагуляции. Однако фибрин-связанный

тромбин отличается от свободного циркулирующего тромбина

некоторыми клинически важными свойствами. Во-первых,

связанный тромбин не является легко доступным для боль-

шинства комплексов гепарина – антитромбина III. Во-вторых,

полимер фибрин II, образующийся из фибриногена с помо-

щью активированного тромбина, является натуральным инги-

битором тромбина. В-третьих, активированные пластинки ос-

вобождают тромбоцитарный фактор IV, натуральный ингиби-

тор гепарина. Эти факторы могут ограничивать эффективность

гепарина в предупреждении дальнейшего накопления тромба.

Таблица 1. К л а с с и ф и к а ц и я  п о т е н ц и а л ь н ы х  и с т о ч н и к о в  к а р д и о э м б о л и и  [ 1 0 ]

1. Левые камеры сердца

а. Левый желудочек:
фокальная патология движений стенки миокарда
ИМ
желудочковая аневризма
миксома и другие опухоли
глобальная патология движений стенки миокарда
кардиомиопатия 

б. Левое предсердие:
фокальная патология движений стенки миокарда
миксома и другие опухоли
аневризма межпредсердной перегородки
глобальная патология движений стенки миокарда
мерцательная аритмия 
синдром слабости синусового узла
дилатированное левое предсердие

2. Клапаны сердца

а. Клапаны аорты:
кальцинированный аортальный стеноз

б. Митральный клапан:
митральный стеноз и недостаточность

пролапс митрального клапана
кальцификация митрального кольца
трабекулы митрального клапана

в. Искусственные клапаны сердца в аортальной и митральной позиции

г. Все виды клапанов в левых отделах сердца:
эндокардит

3. Парадоксальная эмболия
открытое овальное окно
дефект межжелудочковой перегородки
дефект межпредсердной перегородки
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Гепарины и гепариноиды с низкой молекулярной массой могут

являться приемлемой альтернативой гепарину в ситуациях с

сохраняющимся тромбом вследствие их миниатюрного разме-

ра и отсутствия эндогенных ингибиторов [10]. 

После образования тромба взаимодействие гидрав-

лических сил потока крови и адгезивных сил тромба опре-

деляет риск последующей эмболизации. Так, левожелу-

дочковые тромбы при остром ИМ, которые по данным

ЭхоКГ выступают в полость желудочка и являются мо-

бильными, имеют высокую склонность к системной эм-

болизации [17], тогда как хронические левожелудочковые

аневризмы содержат тромбы, которые редко эмболизиру-

ют [18]. Таким образом, свежие тромбы более эмбологен-

ны вследствие их рыхлости и мобильности, а тромбы вну-

три хронических желудочковых аневризм менее склонны

к эмболизации по трем основным причинам: во-первых,

тромб имеет широкое прикрепление к стенке желудочка;

во-вторых, отсутствие контрактильных волокон внутри

аневризмы предупреждает движение тромба в просвет же-

лудочка и нарушение его прикрепления; в-третьих, тромб

вследствие его расположения внутри аневризмы изолиро-

ван от гидравлических сил внутри просвета желудочка [19].

При заболеваниях клапанов сердца эмболы обычно

состоят из белого (фибрин-тромбоцитарного) тромба или

кальцификатов. Активация тромбоцитов обусловлена тур-

булентным потоком, возникающим при прохождении кро-

ви через деформированные выходные отверстия камер

сердца, это так называемые тромбы быстрых потоков. Фор-

мирование белого тромба характерно и для других участков

сердечно-сосудистой системы с быстрым потоком (напри-

мер, в области каротидной атеросклеротической бляшки,

стенозирующей просвет артерии). Размер белых тромбоэм-

болов обычно меньше, чем красных, что предопределяет

особенности клинической картины заболевания [4, 5].

Прохождение крови из камеры сердца сквозь ее вы-

ходное отверстие зависит от площади поперечного сечения

отверстия, гибкости лепестков клапана и правильности его

поверхности. Клапанный стеноз связан с прогрессивной

комиссуральной адгезией и дистрофической кальцифика-

цией лепестков клапана. Прогрессивная обструкция отвер-

стия клапана ведет к увеличенной турбулентности. Хотя

турбулентность низкой интенсивности имеет место и в нор-

мальных клапанах, особенно при увеличенном сердечном

выбросе, интенсивность турбулентности заметно возрастает

в потоке крови дистальнее стенозированного клапана. В об-

ластях повышенной турбулентности и режущего напряже-

ния происходит активация тромбоцитов, а турбулентность в

отверстии клапана в свою очередь прямо зависит от величи-

ны формирующегося тромба [4].

Паттерн потока в области стенозированного клапана

состоит из центрального потока, окруженного кольцевым

вихревым движением, образующимся между стенками путей

оттока и основным течением. Эти вихревые движения поз-

воляют элементам крови оставаться в контакте с клапанны-

ми поверхностями дольше, чем в регионах ламинарного по-

тока. Поэтому тромбоциты, активирующиеся в турбулент-

ном потоке, имеют пролонгированный контакт с дистрофи-

ческими клапанными поверхностями, что приводит к их ад-

гезии, дальнейшей активации и образованию тромба [4].

Клапанная недостаточность ведет к пролонгирован-

ному пребыванию крови в области клапана. Если структуры

клапана поражены, то тромбоциты длительно подвергаются

воздействию тромбогенной ткани. Клапанная недостаточ-

ность часто сочетается со стенозом, что обусловливает даль-

нейшую эскалацию риска активации тромбоцитов и обра-

зования тромба. Клапанные поверхности имеют особое зна-

чение в процессе образования тромба. Наиболее высоко-

тромбогенна поверхность искусственных клапанов сердца.

Несмотря на нормальную динамику потока, при контакте с

искусственными поверхностями происходит активация

тромбоцитов и каскадов коагуляции. Ряд авторов считает,

что у пациентов с механическими искусственными клапа-

нами сердца также имеет место эмболия пузырьками газа,

которые образуются вследствие кавитации при открытии и

закрытии клапанов [20, 21].

При инфекционном эндокардите возможно развитие

широкого спектра неврологических осложнений: инфаркта

головного мозга, паренхиматозной и субарахноидальной ге-

моррагии, микотической аневризмы, сосудистой энцефало-

патии, внутримозгового абсцесса, менингита и менингоэн-

цефалита. Причинами неврологических расстройств явля-

ются асептическая и септическая эмболия фрагментами

клапанных вегетаций с формированием инфаркта мозга и

его возможной геморрагической трансформацией, развити-

ем эрозивного артериита, являющегося причиной ранней

церебральной геморрагии и образования микотических

аневризм, инициацией инфекционно-воспалительного

процесса в головном мозге.

Необходимыми компонентами парадоксальной эмбо-

лии являются эмболы в центральной венозной системе и пра-

во-левый кардиальный шунт (открытое овальное окно, дефекты

межпредсердной и межжелудочковой перегородок). Открытое

овальное окно при аутопсии обнаруживается у 30% индивидуу-

мов в возрасте от 20 до 50 лет, а возможность шунтирования

существует в течение каждого кардиального цикла [4].

Таким образом, камеры сердца являются источником

большинства кардиогенных эмболий. Эмбологенный суб-

страт при заболеваниях данной группы формируется на уча-

стках эндотелиального повреждения, в области циркуля-

торного стаза, вызванного акинезией или дискинезией

стенки левого желудочка. Формирующиеся тромбы, как

правило, содержат большое количество агрегированных и

гемолизированных эритроцитов и небольшое количество

тромбоцитов, расположенных среди фибрина. Эмболы,

формирующиеся при клапанной патологии, более разнооб-

разны по составу, чем эмболы, формирующиеся при пато-

логии камер сердца. Они могут быть представлены вегета-

циями, фрагментами измененных створок клапанов, белы-

ми тромбоцитарно-фибринозными массами без примеси

элементов красной крови, кальцифицированными частица-

ми пораженного участка клапана [3]. 

К р и т е р и и  д и а г н о с т и к и  
к а р д и о э м б о л и ч е с к о г о  и н с у л ь т а
Согласно классификации TOAST [1], критериями ди-

агностики кардиоэмболического инсульта являются:

1. Наличие кардиального источника эмболии высоко-

го или среднего риска (табл. 2).

2. Повреждение коры головного мозга, мозжечка или

субкортикальный полушарный инфаркт >1,5 см в диаметре

по данным компьютерной (КТ) или магнитно-резонансной

(МРТ) томографии.
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3. Предшествующие транзиторная ишемическая атака

(ТИА) или ИИ в >1 артериальном бассейне.

4. Исключение потенциальной артериоартериальной

эмболии.

5. ИИ у пациентов с верифицированным источником

среднего риска кардиальной эмболии при отсутствии дру-

гих причин расценивают как кардиоэмболический патоге-

нетический подтип.

М е т о д ы  в е р и ф и к а ц и и  п о т е н ц и а л ь н ы х  
и с т о ч н и к о в  к а р д и о г е н н о й  э м б о л и и
ЭКГ и холтеровское мониторирование позволяют вы-

явить потенциально эмбологенные виды нарушения ритма

сердца, в первую очередь мерцательную аритмию. Хотя есть

некоторые разногласия в том, какие типы кардиальных

аритмий ассоциируются с системной эмболией, исследова-

ния пациентов с эмболическим инсультом показали, что

при длительном мониторинге у 44% больных имеются пер-

манентные или эпизодические предсердные аритмии, из-

вестные как причины церебральной эмболии, и только 45%

из них обнаруживаются на ЭКГ покоя [22].

ЭхоКГ является основным методом диагностики потен-

циальных кардиальных источников тромбоэмболии. Она ши-

роко используется при обследовании пациентов с эмболиче-

ским инсультом для обнаружения скрытых кардиальных ис-

точников тромбоза без явного заболевания сердца и для анато-

мической верификации источников эмболии у лиц с диагно-

стированным заболеванием сердца. В зависимости от типа и

расположения датчика различают два основных вида ЭхоКГ –

трансторакальную и трансэзофагеальную. По данным 

A. Delcker и H.C. Diener [23], трансторакальная ЭхоКГ способ-

на обнаружить потенциальный кардиальный источник цереб-

ральной эмболии у 10–14% больных и только у 1,5% пациентов

без клинических признаков заболевания сердца, по данным

других авторов, – только у пациентов с клиническими прояв-

лениями поражения сердца [24]. Трансэзофагеальная ЭхоКГ

является значительно более чувствительным методом диагно-

стики, особенно в отношении бессимптомных форм заболева-

ний сердца. Чреспищеводная ЭхоКГ позволяет выявить источ-

ник эмболов более чем у 40% пациентов с ИИ, из которых 27%

не имеют клинических признаков поражения сердца [24].

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а
Существует ряд клинических признаков, характерных

для кардиоэмболического инсульта, однако каждый из них

в отдельности недостаточно специфичен и чувствителен, и

только их сочетание позволяет предположить эмболиче-

ский генез инсульта. 

К таким признакам относятся:

• внезапное появление максимального неврологиче-

ского дефицита (<5 мин) в дебюте с быстрым его регрессом

(считается максимально устойчивым признаком);

• изменение уровня сознания, судороги, головная

боль, рвота в дебюте;

• появление неврологической симптоматики, связан-

ной с поражением бассейна задних ветвей левой средней

мозговой артерии или бассейна левой задней мозговой арте-

рии (сенсорная или глобальная афазия, идеомоторная апрак-

сия, правосторонняя гомонимная гемианопсия); системная

эмболия в анамнезе; наличие кардиальных симптомов [4].

Антитромботическая терапия у пацинетов 
с установленным источником кардиогенной эмболии
Неклапанная фибрилляция предсердий
Неклапанная ФП – наиболее частая причина кардио-

эмболического инсульта [25]. Около 1% населения страдает

ФП, и ее распространенность растет в связи со старением

населения, достигая 5% у пациентов старше 65 лет и 10% у

пациентов старше 80 лет [26]. ФП повышает риск развития

инсульта в 4–5 раз у пациентов всех возрастных групп, явля-

ясь причиной 10–15% всех случаев ИИ; у пациентов старше

80 лет ФП регистрируется примерно в 25% случаев [27]. 

Для оценки риска развития инсульта у пациентов с не-

клапанной ФП эксперты АНА рекомендуют применять

шкалу CHADS2, для пациентов с общим количеством бал-

лов, равным 1, рекомендована дополнительная оценка рис-

ка по шкале CHA2DS2-VASc (табл. 3). Пациентам с суммой

баллов по шкале CHA2DS2-VASc ≥2 рекомендуется прини-

мать пероральные антикоагулянты; с суммой баллов, рав-

ной 1, – или пероральные антикоагулянты, или аспирин в

дозе 81–325 мг/сут (пероральные антикоагулянты предпоч-

тительнее); с суммой баллов, равной 0, – или аспирин

81–325 мг/сут, или воздержаться от антитромботической те-

рапии (последнее предпочтительнее). Оценку кровотечений

необходимо проводить по шкале НАS-BLED (табл. 4).

Терапия пероральными антикоагулянтами является

высокоэффективной и снижает риск возникновения ин-

сульта у пациентов с ФП [28]. Многие десятилетия с этой це-

лью использовали антагонисты витамина К (АВК) – препа-

раты непрямого действия, влияющие на витамин К-зависи-

Таблица 2. К л а с с и ф и к а ц и я  и с т о ч н и к о в  к а р д и о г е н н о й  э м б о л и и  в ы с о к о г о  и  с р е д н е г о  р и с к а  [ 2 2 ]

Механические искусственные клапаны сердца
Митральный стеноз и ФП
ФП (кроме одиночной) 
Тромб ушка левого предсердия
Синдром слабости синусового узла
ИМ, давностью <4 нед
Тромб левого желудочка
Дилатационная кардиомиопатия
Акинезия сегмента левого желудочка
Миксома предсердия
Инфекционный эндокардит

Пролапс митрального клапана
Кальцификация митрального кольца
Митральный стеноз без ФП
Турбулентность в левом предсердии
Аневризма межпредсердной перегородки
Открытое овальное окно
Трепетание предсердий
Одиночное трепетание предсердий
Биологические искусственные клапаны сердца
Небактериальный эндокардит
Застойная сердечная недостаточность
Гипокинезия сегмента левого желудочка
ИМ, давностью >4, но <6 мес

Источники высокого риска                                                                                    Источники среднего риска
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мый синтез факторов свертывания

крови в печени путем ингибирования

эпоксидредуктазы витамина К. Одним

из механизмов их действия является

также влияние на противосвертываю-

щие функции крови посредством огра-

ничения карбоксилирования естест-

венных антикоагулянтов крови – про-

теинов С и S. В конце 80-х – начале 90-

х годов было проведено несколько ис-

следований, посвященных сравнению

эффективности антикоагулянтной те-

рапии и плацебо [9, 19]. Метаанализ

этих исследований показал, что при-

менение соответствующих доз антико-

агулянтов (целевое МНО 2,5) является

высокоэффективным средством пер-

вичной и вторичной профилактики

системной эмболии, при этом относи-

тельный риск снижается на 68% по

сравнению с плацебо [24, 27, 29]. Аде-

кватная антикоагулянтная терапия

привела к снижению относительного

риска развития инсульта на 52% по

сравнению с использованием аспири-

на [23, 30]. Однако в реальной клини-

ческой практике регулярно принима-

ют варфарин не более 50% пациентов,

которым он необходим, из них менее

50% больных имеют целевые значения

МНО 2–3 [15].

Хорошо известно, что терапия

варфарином ассоциируется с высоким

риском развития геморрагических со-

бытий, требует регулярного контроля

МНО и коррекции дозы с узким кори-

дором оптимального терапевтического

действия. Это послужило поводом для

исследования возможностей альтерна-

тивной терапии у пациентов с ФП. Новые пероральные ан-

тикоагулянты представлены прямыми ингибиторами тром-

бина (дабигатрана этексилат) и прямыми ингибиторами фа-

ктора Xa (апиксабан, ривароксабан) [31]. Пролонгированная

стабильная фармакокинетика и фармакодинамика препара-

тов этих групп устраняют необходимость в постоянном мо-

ниторинге состояния свертывающей системы крови и титра-

ции дозы. Другие важные преимущества этих препаратов за-

ключаются в том, что их назначают в фиксированной дозе и

антикоагулянтный эффект достигается достаточно быстро. 

Дабигатрана этексилат – предшественник активной

формы дабигатрана. После приема внутрь дабигатрана этек-

силат быстро всасывается в желудочно-кишечном тракте и

путем гидролиза, катализируемого эстеразами плазмы кро-

ви, превращается в активный дабигатран. Дабигатран явля-

ется мощным конкурентным обратимым прямым ингибито-

ром тромбина. Так как в процессе каскада коагуляции тром-

бин (сериновая протеаза) превращает фибриноген в фиб-

рин, то угнетение его активности препятствует полимериза-

ции фибрина и образованию тромба. Дабигатран ингибиру-

ет свободный тромбин и тромбин в составе тромба. Биодо-

ступность препарата составляет 6,5%, период полувыведе-

ния – от 12 до 17 ч. Дабигатрана этексилат и дабигатран не

метаболизируются с участием системы цитохрома Р450 и не

влияют in vitro на ферменты цитохрома Р450 у человека, по-

этому перекрестного взаимодействия лекарственных

средств при совместном применении с дабигатраном не от-

мечалось. Транспорт препарата из верхних отделов желудоч-

но-кишечного тракта в плазму крови зависит от системы

Р-гликопротеина, вследствие этого одновременное назначе-

ние дабигатрана с ингибиторами или индукторами Р-глико-

протеина требует осторожности. Благодаря стабильной фар-

макодинамике и фармакокинетике дабигатрана не требуется

постоянного лабораторного мониторинга. 80% препарата

эксретируется почками, поэтому при нарушении функции

почек его фармакокинетика значительно изменяется [32]. Па-

циентам старше 80 лет дабигатран рекомендован в дозе 110 мг

2 раза в сутки. При наличии повышенного риска развития

кровотечений (клиренс креатинина – КК 30–49 мл/мин; од-

новременное применение с ингибиторами или индукторами

системы Р-гликопротеина; HAS-BLED ≥3 баллов) по реше-

нию лечащего врача препарат также может быть назначен в

дозе 110 мг 2 раза в сутки. При КК <30 мл/мин назначение

дабигатрана не рекомендовано.

Таблица 3. Ш к а л а  CHA 2D S 2- VAS c

Факторы риска                                                                                                                Баллы

Примечание. АКШ – аортокоронарное шунтирование, ХСН – хроническая сердечная
недостаточность.

Таблица 4. Ш к а л а  о ц е н к и  р и с к а  к р о в о т е ч е н и й  HAS - B L E D

Факторы риска                                                                                                                Баллы

Примечание. МНО – международное нормализованное отношение.

1

1 или 2

1

1

1

1

1 или 2

Артериальная гипертония

Нарушение функций печени или почек (по 1 баллу за каждое)

Инсульт

Кровотечение

Лабильное МНО

Возраст ≥ 65 лет

Некоторые лекарства или алкоголь

1

1

2

1

2

1

1

1

ХСН

Артериальная гипертония

Возраст ≥75

Сахарный диабет

Инсульт, ТИА, системные эмболии

Поражение артерий:
ИМ
АКШ в анамнезе
заболевания периферических артерий

Возраст 65–74 года

Женский пол
(за исключением женщин <65 лет без других факторов риска, 
кроме женского пола)



33

О Б З О Р Ы

Сравнительная эффективность дабигатрана и варфа-

рина у 18 113 пациентов с неклапанной ФП была оценена

в открытом рандомизированном исследовании RE-LY

(Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation

Therapy) [33]. Критерии включения – как минимум одна из

следующих характеристик: инсульт или ТИА в анамнезе;

фракция выброса левого желудочка <40%; ХСН II стадии

и выше по NYHA в течении 6 мес до обследования; воз-

раст ≥75 лет или от 65 до 74 лет в сочетании с сахарным

диабетом, артериальной гипертонией или ишемической

болезнью сердца. Исключали пациентов с тяжелой сер-

дечной недостаточностью, острым инсультом (до 14 сут с

момента развития), тяжелым инсультом (давностью до 6

мес), высоким риском кровотечения (КК <30 мл/мин),

активными формами тяжелых заболеваний печени.

Дабигатран назначали дважды в день в фиксирован-

ной дозе 110 или 150 мг, доза варфарина (1; 3 и 5 мг) корре-

ктировалась в соответствии с МНО (от 2 до 3).

Первичной конечной точкой исследования являлась

оценка частоты развития инсульта (включая геморрагиче-

ский) и системных тромбоэмболических осложнений. 

Вторичные конечные точки – общая смертность, час-

тота инсульта (включая геморрагический), системные эм-

болии, тромбоэмболия легочных артерий, ИМ и сердечно-

сосудистая смертность (в том числе от геморрагических ос-

ложнений). 

Безопасность оценивалась по частоте случаев клини-

чески значимых кровотечений.

Средний возраст пациентов составил 71,6±8,7 года,

соотношение мужчины/женщины – 64/36%. Общее время

наблюдения – 2 года, при этом только 20 пациентов вы-

были из исследования (не по медицинским показаниям).

Риск инсульта у включенных в исследование пациентов

был в целом умеренно высоким (оценка по шкале

CHADS2 2,1±1,1 балла). В анамнезе у 20% пациентов

имелся инсульт, у 32% – ХСН, у 23% – сахарный диабет 2-

го типа. Около половины пациентов, включенных в ис-

следование, получали варфарин до рандомизации. 

Частота достижения первичной конечной точки в груп-

пе дабигатрана 110 мг составила 1,53% в год, дабигатрана

150 мг – 1,11% в год, варфарина – 1,69% в год. 

По сравнению с варфарином риск развития геморра-

гического инсульта был ниже в группе дабигатрана 110 мг 

2 раза в день (RR 0,31; 95% CI 0,17–0,56) и дабигатрана 

150 мг 2 раза в день (RR 0,26; 95% CI 0,14–0,49).

Результаты исследования показали, что по клиниче-

ской эффективности дабигатрана этексилат в дозе 150 мг 
2 раза в день (6,91% в год) превосходил варфарин (7,09% в

год; RR 0,91; 95% CI 0,82–1,00), в дозе 110 мг 2 раза в день

достоверно не уступал варфарину (7,09% в год; RR 0,91; 95%

CI 0,82–1,00) в профилактике инсульта, системной эмбо-

лии и смерти у пациентов с ФП.

Анализ безопасности показал, что частота клинически

значимых геморрагических осложнений была ниже у пациен-

тов, получавших дабигатран 110 мг 2 раза в день, по сравне-

нию с пациентами, леченными варфарином, и составила

соответственно 2,71 и 3,36% в год (относительное снижение

риска 0,8; 95% СI 0,69–0,93). При этом дабигатран в дозе

150 мг продемонстрировал меньшую, но статистически не-

значимую по сравнению с варфарином частоту развития ге-

моррагических осложнений – 3,11% в год. 

Лечение дабигатрана этексилатом в дозе 110 мг 2 раза

в сутки по сравнению с хорошо контролируемой терапией

варфарином приводило к относительному снижению риска

развития больших кровотечений на 20% (p=0,003).

Частота гастроинтестинальных кровотечений была

выше при применении дабигатрана 150 мг 2 раза в день

(1,51% в год), чем при применении варфарина (1,02% в год)

или дабигатрана 110 мг 2 раза в день (1,12% в год, р<0,05).

Частота жизнеугрожающих кровотечений и субдуральных

гематом была выше в группе варфарина (1,80 и 0,74%), чем

в группе дабигатрана 110 мг 2 раза в день (1,22 и 0,23% соот-

ветственно) или дабигатрана 150 мг 2 раза в день (1,45 и

0,3% соответственно). 

При анализе первых результатов исследования RE-LY

была выявлена большая частота развития ИМ в группе да-

бигатрана в дозе 150 мг 2 раза в день по сравнению с варфа-

рином (0,74 и 0,53% в год соответственно; RR 1,38; 95% CI

1,00–1,91). Однако после завершения исследования и рас-

ширенного анализа всех случаев развития ИМ достоверной

разницы в частоте возникновения ИМ в группах дабигатра-

на 150 мг 2 раза в день и варфарина не выявлено [34, 35].

При проведении post-hoc-анализа окончательных результа-

тов исследования статистически достоверной разницы в ча-

стоте развития ИМ в группах дабигатрана и варфарина не

установлено [36, 37].

Для оценки эффективности дабигатрана этексилата с

целью вторичной профилактики ИИ была выделена под-

группа из 3623 пациентов с ИИ или ТИА в анамнезе [38, 39].

Дабигатрана этексилат назначали не ранее чем через 2 нед

после первого ИИ. У пациентов, получавших дабигатрана

этексилат 150 мг 2 раза в сутки, риск развития повторного

инсульта (или системной эмболии) составил 2,07% в год, при

приеме дабигатрана этексилата 110 мг 2 раза в сутки – 2,32%

в год, а при приеме варфарина – 2,78% в год. Дабигатран в

обеих дозах имел преимущество перед варфарином в первич-

ной конечной точке (RR 0,34 и 0,65 соответственно). Гемор-

рагические осложнения регистрировались реже при приеме

дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза в день и были сопоставимы в

группах варфарина и дабигатрана в дозе 150 мг/сут.

На сегодняшний день дабигатрана этексилат в дозе 

150 мг 2 раза в сутки является единственным препаратом, ко-

торый превосходит варфарин по снижению частоты ИИ у па-

циентов с неклапанной ФП. Согласно данным исследования

RE-LY, частота ИИ была достоверно ниже в группе дабигат-

рана 150 мг 2 раза в день по сравнению с группой варфарина.

Снижение относительного риска развития ИИ составило

25%, частота ишемических событий для группы дабигатрана

150 мг и группы варфарина – 0,92 и 1,2% соответственно

(р=0,03). Следует также отметить, снижение относительного

риска сердечно-сосудистой смерти на 15% в группе дабигат-

рана 150 мг по сравнению с группой варфарина.

Ривароксабан – прямой ингибитор фактора Xa. Биодо-

ступность его составляет около 70%, период полувыведения –

от 5 до 9 ч. Ривароксабан также обладает стабильной фарма-

кокинетикой и не требует постоянного гемокоагуляционно-

го мониторинга; 1/3 препарата выводится печенью, 2/3 –

почками в виде активных метаболитов. При снижении

функции печени экскреция препарата может быть наруше-

на, поэтому пациентам с КК 30–49 мл/мин ривароксабан

следует назначать в дозе 15 мг 1 раз в день, а при КК 

<30 мл/мин лечение препаратом не рекомендовано. Мета-
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болизм ривароксабана опосредован ферментами системы

CYP450, а также системы Р-гликопротеина. В связи с этим

одновременное применение ривароксабана с препаратами,

ингибирующими CYP450 и/или Р-гликопротеин (напри-

мер, кетоконазол), может привести к снижению почечного

и печеночного клиренса препарата и существенно увели-

чить его системное воздействие. 

Эффективность ривароксабана и варфарина у пациен-

тов с неклапанной мерцательной аритмией была оценена в

рандомизированном двойном слепом клиническом иссле-

довании ROCKET АF (Rivaroxaban versus Warfarin in

Nonvalvular Atrial Fibrillation) [15]. 14 264 пациента с некла-

панной мерцательной аритмией и умеренным или высоким

риском развития инсульта (3,5 балла по шкале CHADS2) по-

лучали ривароксабан 20 мг/сут (или 15 мг/сут при КК 

<50 мл/мин) либо варфарин (целевое МНО 2,0–3,0). Около

55% пациентов имели ИИ, ТИА или эпизод системной эм-

болии в анамнезе. Длительность наблюдения – 707 дней.

Первичной конечной точкой являлись частота инсульта

(ИИ и геморрагического) и системные эмболии, частота ко-

торых в группе ривароксабана составила 1,7% в год, а в

группе варфарина – 2,2% в год (НR 0,79; 95% CI 0,66–0,96;

p<0,001). Однако при более детальном анализе выборки па-

циентов, полностью завершивших исследование, первич-

ной конечной точки достигли 2,1% получавших риварокса-

бан и 2,4% получавших варфарин (НR 0,88; 95% CI

0,74–1,03; p<0,001, достоверно не хуже). 

Первичной конечной точкой безопасности было клини-

чески значимое кровотечение, которое встречалось в 14,9%

случаев в группе ривароксабана и в 14,5% случаев в группе

варфарина (НR 1,03; 95% CI 0,96–1,11; p=0,44). В группе

ривароксабана зарегистрировано меньшее число случаев

внутричерепных кровоизлияний (0,5% против 0,7%;

p=0,02) и кровотечений со значимыми последствиями

(0,2% против 0,5%; p=0,003).

В то же время крупные кровотечения из желудочно-

кишечного тракта чаще отмечались в группе ривароксабана

(3,2 и 2,2% в год соответственно; p<0,001). Субанализы в

подгруппах пациентов, сформированных по возрасту, полу,

функциональному состоянию почек, количеству факторов

риска, предшествующей терапии АВК, перенесенному ИМ,

не выявили существенных отличий от основных результатов

исследования.

Таким образом, ривароксабан в дозе 20 мг не уступает

по эффективности в профилактике инсульта и системных

эмболий варфарину, а безопасность применения данных

препаратов в отношении возникновения клинически зна-

чимых геморрагических событий примерно одинакова.

Апиксабан – прямой ингибитор фактора Xa. Его био-

доступность составляет 50%, период полувыведения – от 8

до 15 ч. Препарат отличается стабильной фармакокинети-

кой и при применении в фиксированной дозе не требует ге-

мокоагуляционного мониторинга. Апиксабан выводится

почками (около 25% в неизмененном виде) и в большей сте-

пени с калом (около 50% в неизменном виде). Пациентам с

умеренным снижением функции почек апиксабан назнача-

ют в сниженной дозе – 2,5 мг 2 раза в день. При КК <30

мл/мин препарат не используют.

Метаболизм апиксабана также зависит от системы

CYP450 и Р-гликопротеина. В связи с этим одновременное его

применение с препаратами, ингибирующими CYP450 и/или

Р-гликопротеин, может привести к снижению почечного и пе-

ченочного клиренса и увеличить системное воздействие. 

В рандомизированном двойном слепом клиническом

исследовании AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic

Acid to Prevent Strokes in Atrial Fibrillation Patients Who Have

Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment)

[21] оценивали эффективность и безопасность апиксабана

по сравнению с аспирином у 5599 пациентов с неклапанной

мерцательной аритмией и ≥1 факторами риска развития ин-

сульта. Антикоагулянтную терапию не проводили из-за на-

личия противопоказаний или каких-либо предпочтений па-

циента. Доза апиксабана составляла 5 мг дважды в день

(94% пациентов) или 2,5 мг дважды в день (6%). Низкую до-

зу назначали пациентам старше 80 лет с массой тела 60 кг и

уровнем креатинина cыворотки крови ≥1,5 мг/дл. Доза ас-

пирина у пациентов второй группы составляла 81 мг (у

64%), 162 мг (у 27%), 243 мг (у 2%) или 324 мг (у 7%).

Эффективность апиксабана как средства вторичной

профилактики инсульта превышала таковую аспирина (1 и

2,3% в год соответственно; НR 0,43; 95% CI 0,28–0,65;

NNT=67; RRR=57%), а частота кровотечений у пациентов

двух групп была примерно одинаковой (1,4 и 1,2% в год со-

ответственно; НR 1,13; 95% CI 0,74–1,75).

ARISTOLE – рандомизированное клиническое иссле-

дование III фазы [40], посвященное сравнению эффективно-

сти апиксабана и варфарина для профилактики инсульта (ИИ

и геморрагического) или системной эмболии у пациентов с

мерцательной аритмией и дополнительным фактором риска

развития инсульта (возраст ≥75 лет, первичный инсульт, ТИА

или системные эмболии в анамнезе, сердечная недостаточ-

ность в последние 3 мес или фракция выброса левого желу-

дочка ≤40%, сахарный диабет или артериальная гипертония).

В группе апиксабана пациенты получали дозу 5 мг

дважды в день. При наличии >2 дополнительных критериев

(возраст ≥80, масса тела ≤60 кг, уровень креатинина >1,5 мг)

дозу препарата снижали до 2,5 мг дважды в день. В группе

варфарина пациенты получали препарат ежедневно, доза

корректировалась для поддержания МНО от 2,0 до 3,0. До-

полнительно пациентам обеих групп назначали аспирин до

162 мг при необходимости. 

За 1,8 года обследован 18 201 пациент. В группе апик-

сабана инсульт или системная эмболия развивались в 1,27%

случаев; в группе варфарина – в 1,60% (НR 0,79; 95% CI

0,66–0,95). Вторичными конечными точками были смерт-

ность (3,52% против 3,94%; НR 0,89; 95% CI 0,80–0,99;

p=0,047) и клинически значимые кровотечения (2,13% про-

тив 3,09%; НR 0,69; 95% CI 0,60–0,80; p<0,001). 

На сегодняшний день нет опубликованных исследова-

ний, в которых бы сравнивались эффективность и безопас-

ность дабигатрана, апиксабана и ривароксабана. Существу-

ют только исследования, в которых эти препараты сопоста-

вляли с варфарином [41]. 

Рекомендации по применению антитромботиче-

ской терапии с целью вторичной профилактики инсульта

у пациентов с неклапанной мерцательной аритмией пред-

ставлены в табл. 5. 

Принципиальным вопросом остается время начала те-

рапии новыми оральными антикоагулянтами у больных,

перенесших кардиоэмболический инсульт. Согласно крите-

риям включения в указанные выше исследования, с момен-

та острого церебрального сосудистого события до начала те-
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Таблица 5. Р е к о м е н д а ц и и  АН А - ASA  п о  п р и м е н е н и ю  а н т и т р о м б о т и ч е с к о й  т е р а п и и  с  ц е л ь ю  
в т о р и ч н о й  п р о ф и л а к т и к и  и н с у л ь т а  у  п а ц и е н т о в  с  н е к л а п а н н о й  м е р ц а т е л ь н о й  а р и т м и е й

Рекомендации                                                                                                                                                                               Уровень доказательности

Пациентам, перенесшим инсульт или ТИА, с пароксизмальной или постоянной формой мерцательной арит-
мии рекомендовано назначение пероральных антикоагулянтов (АВК) целевое МНО 2,5 (2,0–3,0)

Пациентам, перенесшим инсульт или ТИА, с пароксизмальной или постоянной формой мерцательной арит-
мии, которые не могут принимать пероральные антикоагулянты, рекомендован прием аспирина

Комбинация аспирина с клопидогрелем имеет сопоставимый с варфарином риск развития кровотечений и
не рекомендуется пациентам с противопоказаниями к варфарину вследствие высокого риска геморрагиче-
ских осложнений

Варфарин

Дабигатран

Апиксабан

Ривароксабан

Эти препараты могут применяться для первичной и вторичной профилактики инсульта у пациентов с некла-
панной мерцательной аритмией. Выбор антитромботического препарата должен быть индивидуален и осно-
вываться на факторах риска, стоимости, переносимости лечения, предпочтениях пациента, потенциальных
лекарственных взаимодействиях и других клинических характеристиках, включая время нахождения в целе-
вом диапазоне МНО для больных, принимающих варфарин

Дабигатран 150 мг 2 раза в день является эффективной альтернативой варфарину для первичной и вторич-
ной профилактики инсульта у пациентов с неклапанной мерцательной аритмией, 1 дополнительным факто-
ром риска и КК >30 мл/мин

Использование дабигатрана 75 мг 2 раза в день у пациентов с неклапанной мерцательной аритмией и одним
дополнительным фактором риска с низким КК (15–30 мл/мин) может быть рассмотрено, но эффективность
и безопасность такой терапии не установлены

Пациентам с тяжелой почечной недостаточностью (КК <15 мл/мин) назначение дабигатрана 
не рекомендуется

Апиксабан 5 мг 2 раза в день является эффективной альтернативой аспирину у пациентов с неклапанной
мерцательной аритмией, которые не могут принимать АВК и у которых есть 1 дополнительный фактор риска
и не более 1 из следующих характеристик: возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг или уровень сывороточного
креатинина ≥1,5 мг/дл

Хотя эффективность и безопасность не исследованы, апиксабан 2,5 мг 2 раза в день может быть рассмотрен
в качестве альтернативы аспирину у пациентов с неклапанной мерцательной аритмией, которые не могут
принимать АВК и у которых есть 1 дополнительный фактор риска и 2 и более из следующих критериев: воз-
раст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг или уровень сывороточного креатинина ≥1,5 мг/дл

Апиксабан 5 мг 2 раза в день является эффективной и безопасной альтернативой варфарину у пациентов с
неклапанной мерцательной аритмией, которым показана терапия АВK, у которых есть не менее 1 дополни-
тельного фактора риска и не более 1 из следующих характеристик: возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг или
уровень сывороточного креатинина ≥1,5 мг/дл

Хотя эффективность и безопасность не исследованы, апиксабан 2,5 мг 2 раза в день может быть рассмотрен
как альтернатива варфарину у пациентов с неклапанной мерцательной аритмией, которым показана терапия
АВK и у которых есть не менее 1 дополнительного фактора риска и 2 и более из следующих характеристик:
возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг или уровень сывороточного креатинина ≥1,5 мг/дл

Апиксабан не должен применяться у пациентов с КК <25 мл/мин

У пациентов с неклапанной мерцательной аритмией, у которых имеется умеренный и высокий риск разви-
тия инсульта (инсульт, ТИА или системная эмболия в анамнезе или 2 и более дополнительных факторов рис-
ка) ривароксабан 20 мг/сут может являться альтернативой варфарину

У пациентов с почечной недостаточностью и неклапанной мерцательной аритмией с умеренным и высоким
риском развития инсульта (инсульт, ТИА или системная эмболия в анамнезе или 2 и более дополнительных
факторов риска) с КК от 15 до 50 мл/мин возможно применение ривароксабана в дозе 15 мг/сут, однако ее
эффективность и безопасность не установлены

Ривароксабан не должен использоваться при КК <15 мл/мин

Эффективность и безопасность комбинации дабигатрана, ривароксабана или апиксабана с антитромбоци-
тарными препаратами не установлена
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рапии должно было пройти не менее 14 дней. Однако в ре-

альной клинической практике промедление с назначением

вторичной профилактики у больного инсультом резко уве-

личивает риск развития повторной эмболии. По мнению

Н.С. Diener и соавт. [38], время начала применения новых

оральных антикоагулянтов в качестве вторичной профилак-

тики кардиоэмболического инсульта у пациентов с мерца-

тельной аритмией составляет:

• для ТИА – незамедлительно; 

• для малого инсульта – 3–5 дней; 

• для среднего инсульта – 5–7 дней; 

• для тяжелого инсульта – спустя 2–4 нед.

О с т р ы й  и н ф а р к т  м и о к а р д а  
и  т р о м б  л е в о г о  ж е л у д о ч к а
Без проведения агрессивной реперфузионной тера-

пии внутрисердечные тромбы формируются примерно у

трети пациентов в первые 2 нед после переднего ИМ и да-

же чаще у пациентов с обширными инфарктами, захваты-

вающими верхушку левого желудочка. В рандомизирован-

ных исследованиях, включавших пациентов с острым

ИМ, неоднократно подтверждалась взаимосвязь эхокар-

диографически выявленного тромба в левом желудочке с

церебральной эмболией. При отсутствии антикоагулянт-

ной терапии клинически значимый инфаркт головного

мозга встречается примерно у 10% пациентов с ИМ и

тромбом левого желудочка [17, 26]. Риск эмболических

осложнений наиболее велик в первые 3 мес – период ак-

тивного формирования тромба, особенно в первые 

10 дней после развития ИМ [42, 43].

За последние 20 лет было проведено 3 крупных рандо-

мизированных исследования, включивших пациентов с ост-

рым нижним и передним ИМ, которым проводили гепарино-

терапию с последующим переводом на терапию варфарином.

Результаты исследований продемонстрировали, что исполь-

зование антикоагулянтов у таких больных снижает инцидент-

ность церебральной эмболии на 3–1% по сравнению с теми,

кому антикоагулянты не назначали [44–46]. Различия были

достоверно значимы во втором и третьем исследованиях. 

Доказано, что прием антикоагулянтов у пациентов с

выявленным тромбом левого желудочка снижает риск тром-

бообразования более чем на 50%. Риск повторного развития

ИМ, инсульта или смертельного исхода значительно умень-

шается при приеме оральных антикоагулянтов по сравне-

нию с аспирином [47, 48]. 

Рекомендации по применению антитромботической

терапии у пациентов с ИМ и визуализированным тромбом в

левом желудочке представлены в табл. 6. 

К а р д и о м и о п а т и я
Около 10% пациентов, перенесших ИИ, имеют

фракцию выброса левого желудочка ≤30%. У пациентов с

сердечной недостаточностью существуют четкие инди-

каторы для назначения антикоагулянтной терапии:

предшествующее кардиоэмболическое событие; ФП; на-

личие недавно сформировавшегося левожелудочкового

тромба [49]. По опубликованным данным, преимущества

пероральной антикоагулянтной терапии у таких больных

не превышают ее риска. 

Исследование WATCH (Warfarin Antiplatelet Trial in

Chronic Heart Failure) было посвящено сравнению вар-

фарина с аспирином или клопидогрелем, но было дос-

рочно завершено. В другом исследовании WARCEF

(Warfarin versus Aspirin in Reduced Cardiac Ejection

Fraction) оценивали роль варфарина (целевое МНО от

2,5 до 3) и аспирина (325 мг/сут) в первичной и вторич-

ной профилактике инсульта у пациентов с фракцией вы-

броса <35% без документированной ФП, механических

протезированных клапанов сердца или других показаний

для антикоагулянтной терапии. Исследование продол-

жается. Рекомендации по применению антитромботиче-

ской терапии у пациентов с кардиомиопатией и сердеч-

ной недостаточностью представлены в табл. 6.

Б о л е з н и  к л а п а н о в  с е р д ц а
Антитромботическая терапия может уменьшить, но не

нивелировать инцидентность инсультов или системных эм-

болий у пациентов с поражением клапанов сердца. Во всех

ситуациях необходимо взвешивать риск развития кровоте-

чения и возможную пользу от назначения антитромботиче-

ской терапии. 

Ревматическая болезнь митрального клапана
Рецидивирующая эмболия возникает у 30–65% паци-

ентов с ревматической болезнью митрального клапана.

Примерно у 60–65% этих больных кардиогенная эмболия

развивается в течение первого года (в большинстве случаев

в первые 6 мес после дебюта заболевания). Риск эмболии

зависит от возраста и наличия ФП. 

Митральная вальвулопластика, судя по всему, не сни-

жает риска развития тромбоэмболии, в связи с чем выпол-

нение данного вмешательства не исключает необходимости

проведения антитромботической терапии. Хотя рандомизи-

рованные исследования и отсутствуют, результаты множе-

ства обсервационных исследований позволяют констатиро-

вать, что антикоагулянтная терапия у больных с ревматиче-

ским поражением митрального клапана эффективно сни-

жает риск кардиогенной тромбоэмболии. 

Эффективность и безопасность комбинированной ар-

тикоагулянтной и антитромботической терапии у пациен-

тов с ревматическим поражением митрального клапана не

исследовались. Экстраполирование результатов схожих

групп пациентов позволяет предположить, что такая комби-

нация увеличит риск геморрагических осложнений [50].

Рекомендации по применению антитромботической

терапии у пациентов с ревматическим поражением мит-

рального клапана также представлены в табл. 6.

Пролапс митрального клапана 
Пролапс митрального клапана (ПМК) является самой

частой формой клапанной патологии у взрослых. Его значе-

ние существенно возрастает при наличии утолщения мит-

рального клапана (≥5 мм) и митральной регургитации. 

В большинстве случаев ПМК является асимптом-

ным. Связь развития системной тромбоэмболии с ПМК

можно предположить только в том случае, если исключе-

ны все другие возможные кардиоэмболические источни-

ки. Необходимо отметить, что в таком крупном проспек-

тивном исследовании, как им явилось Фрамингемское

исследование, не обнаружено увеличения риска инсульта

у пациентов с ПМК. 

В настоящее время отсутствуют рандомизированные

исследования, посвященные эффективности и безопасности

антитромботической терапии у данной категории пациентов. 
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Механические искусственные клапаны сердца
Хорошо известно, что пациентам со всеми типами ме-

ханических искусственных клапанов сердца необходима ан-

тикоагулянтная терапия для профилактики инсульта и сис-

темной тромбоэмболии. 

Назначение варфарина по сравнению с двойной анти-

тромботической терапией показало достоверное преимуще-

ство первого (частота тромбоэмболических событий состави-

ла 8–10% в группе антитромботической терапии по сравне-

нию с 2% в группе варфарина) [51, 52]. Необходимо отметить,

что инцидентность кровотечений была выше в группе паци-

ентов, принимавших варфарин. Целевое МНО на фоне при-

ема варфарина у таких больных должно составлять 2,5–3,5.

В другом исследовании показано, что назначение ас-

пирина (100 мг/сут) дополнительно к варфарину (МНО

3,0–4,5) увеличивает эффективность терапии по сравнению

с приемом только варфарина, но частота геморрагических

осложнений также увеличивается. Комбинация оральных

антикоагулянтов и аспирина (75–100 мг/сут) рекомендова-

на пациентам с искусственными клапанами сердца, у кото-

рых, несмотря на антитромботическую терапию, развивает-

ся ИИ или системная эмболия [51]. 

В исследовании RE-ALIGN [39] участвовало 160 паци-

ентов, которым выполняли хирургическую имплантацию

механического клапанного протеза. Больные получали кап-

сулы дабигатрана этексилата в дозе 150–300 мг 2 раза в су-

тки, 89 пациентам назначали варфарин с подбором дозы не-

посредственно после операции или более чем через 3 мес по-

сле протезирования клапана. Анализ данных исследования

выявил большую частоту тромбоэмболических событий,

включая инсульт, ТИА, тромбозы клапанов и ИМ в группе

дабигатрана по сравнению с группой варфарина. Taкже у па-

циентов, получавших дабигатран, по сравнению с леченны-

ми варфарином отмечалось большее количество клинически

значимых кровотечений (главным образом послеопераци-

онных случаев гемоперикарда, требующих вмешательства в

связи с нарушением гемодинамики), поэтому применение

дабигатрана этексилата у пациентов с механическими искус-

ственными клапанами не рекомендуется (см. табл. 6.).

Биологические искусственные клапаны сердца
У пациентов с биологическими протезированными

клапанами сердца отмечается более низкая частота тромбо-

эмболических осложнений по сравнению с пациентами с

механическими клапанами [50]. Пациентам с ИИ или ТИА

Таблица 6. Р е к о м е н д а ц и и  п о  а н т и т р о м б о т и ч е с к о й  т е р а п и и  у  п а ц и е н т о в  с  к а р д и о э м б о л и ч е с к и м
п о д т и п о м  И И  [ 5 3 ]

Примечание. ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка.

Фактор риска                                                                                Рекомендации                                                                       Уровень доказательности

Острый ИМ 
и тромб левого
желудочка 

Кардиомиопатия

Ревматическая 
болезнь митраль-
ного клапана

ПМК

Митральная 
кольцевая 
кальцификация

Искусственные
клапаны сердца

Пациенты с ООО

Пациентам с ИИ вследствие острого ИМ и выявленным по данным ЭхоКГ тромбом
левого желудочка необходим прием оральных антикоагулянтов, целевое МНО – от

2,0 до 3,0 на период не менее 3 мес

У пациентов с ИИ или ТИА с синусовым ритмом и дилатационной кардиомиопатией,
характеризующейся систолической дисфункцией (ФВЛЖ ≤35%), эффективность вар-

фарина не установлена (МНО 2,0–3,0)
Пациентам с предшествующим ИИ или ТИА и кардиомиопатией терапия варфари-

ном (МНО 2,0–3,0), аспирином (81 мг/сут), клопидогрелем (75 мг/сут) или комбина-
ция аспирина (25 мг 2 раза в день) + дипиридамол замедленного высвобождения (200 мг

2 раза в день) может быть назначена для профилактики ишемических событий

У пациентов с ИИ или ТИА с ревматическим пороком митрального клапана, наличи-
ем или без ФП предпочтительна длительная терапия варфарином с целевыми МНО

2,5 (2,0–3,0)
Антитромбоцитарную терапию не следует рутинно добавлять к варфарину чтобы из-

бежать повышенного риска кровотечений

Пациентам с ПМК, перенесшим ИИ или ТИА, можно длительно назначать 
антитромбоцитарную терапию

Пациентам с ИИ или ТИА и кальцификацией кольца митрального клапана можно
длительно назначать антитромбоцитарную терапию

Пациентам с ИИ или ТИА, имеющим механический искусственный клапан сердца,
рекомендовано назначение оральных антикоагулянтов 

с целевым МНО 3,0 (2,5–3,5)
Пациентам с механическим искусственным клапаном сердца, которые несмотря на
прием оральных антикоагулянтов, имеют в анамнезе ИИ или системную эмболию,

рекомендованы дополнительное назначение аспирина 75–100 мг/сут и поддержание
целевого МНО 3,0 (2,5–3,5)

Пациентам с ИИ или ТИА в анамнезе, имеющим биологические искусственные кла-
паны сердца, можно назначать терапию варфарином (МНО 2,0–3,0)

Пациентам с ООО, имеющим ИИ или ТИА в анамнезе, с целью вторичной профила-
ктики показана антитромбоцитарная терапия

Варфарин рекомендован пациентам с ООО, имеющим высокий риск развития повтор-
ного инсульта (состояние гиперкоагуляции, наличие тромбоза в венозной системе)

Класс IIa, 
уровень доказательности B

Класс IIb, 
уровень доказательности B

Класс IIb, 
уровень доказательности В

Класс IIa, 
уровень доказательности C

Класс III, 
уровень доказательности C

Класс IIa, 
уровень доказательности C

Класс IIb,
уровень доказательности C

Класс I, 
уровень доказательности B

Класс IIa, 
уровень доказательности B

Класс IIb, 
уровень доказательности C

Класс IIa, 
уровень доказательности B

Класс IIa, 
уровень доказательности C
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в анамнезе, которые имеют биологические клапаны сердца,

рекомендован пожизненный прием варфарина с целевым

МНО 2,0–3,0 [50] (см. табл. 6.).

Кальцификаты кольца митрального клапана
Кальцификаты кольца митрального клапана проявляют-

ся отложением кальция и липидов в фиброзированном кольце

митрального клапана. Данная патология чаще встречается у

женщин, иногда ассоциируется со значительной митральной

регургитацией и является нечастой причиной неревматическо-

го митрального стеноза. В настоящее время неясно, являются

ли кальцификаты кольца митрального клапана независимым

фактором риска развития инсульта. Отсутствуют доказатель-

ные данные о сравнительной эффективности и безопасности

антикоагулянтов и антитромбоцитарных препаратов, назнача-

емых для вторичной профилактики таким больным.

Пациенты с открытым овальным окном 
Недостаточная доказательная база и разногласия в

оценке способов вторичной профилактики инсульта, ассо-

циированного с открытым овальным окном, отразились в

создании компромисса AHA-ASA при разработке соответ-

ствующих рекомендаций. При открытом овальном окне с

целью вторичной профилактики ИИ рекомендована тера-

пия антитромбоцитарными препаратами. В случае наличия

у пациента с открытым овальным окном высокого риска

развития повторного ИИ (состояние гиперкоагуляции, на-

личие тромбоза в венозной системе) обосновано назначе-

ние оральных антикоагулянтов [36, 53] (см. табл. 6.).

Инфекционный эндокардит
Церебральная эмболия – наиболее характерное ос-

ложнение инфекционного эндокардита, встречающееся в

14–20% случаев. Хотя в последнее время смертность от дан-

ной патологии значительно уменьшилась, заболеваемость

остается на прежнем уровне.

Церебральные эмболы чаще возникают вследствие

инфекционного процесса на митральном клапане, чем

на аортальном. Неврологические проявления инфекци-

онного эндокардита в большинстве случаев наблюдают-

ся до начала антимикробной терапии, поэтому назначе-

ние антибактериальных препаратов считается неотлож-

ной, самой эффективной и необходимой мерой. Аргу-

менты в пользу и против назначения пероральных анти-

коагулянтов при эндокардит-ассоциированной цереб-

ральной эмболии (инсульт) остаются спорными. Сегод-

ня нет убедительных данных, подтверждающих, что ан-

тикоагулянтная терапия снижает частоту эмболии при

эндокардите нативных клапанов, и рутинное использо-

вание антикоагулянтов в таких случаях считается неоп-

равданным, так как повышает риск развития кровотече-

ний. Пациенты с механическими клапанами сердца или

ФП, у которых развивается эндокардит, обычно продол-

жают получать антикоагулянтную терапию [37, 54], од-

нако риск геморрагических осложнений у них остается

высоким. Всем пациентам с искусственными клапанами

сердца, пораженными инфекционным эндокардитом,

рекомендовано на 48 ч воздержаться от антикоагулянт-

ной терапии. Пациенты с кардиогенной эмболией го-

ловного мозга должны находится под тщательным на-

блюдением, чтобы избежать геморрагических осложне-

ний и геморрагической трансформации ишемического

очага [37, 54].
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