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Введение 
Кардиоэмболический инсульт — основное осложне-

ние, снижающее продолжительность жизни больных с
мерцательной аритмией. На долю кардиоэмболических ин-
сультов приходится от 21% до 37% всех случаев инфарк-
та головного мозга [1–3]. Считается, что прогноз при кар-
диоэмболическом инсульте хуже, чем при других подтипах
ишемических инсультов [4–10], а летальность в первый ме-
сяц достигает 24% [11].

В основе развития кардиоэмболического инсульта
обычно лежит окклюзия церебрального сосуда фрагмен-
том тромба или другого эмбола, образовавшихся в поло-
стях сердца или на его клапанах [12–14]. Среди этиоло-
гических факторов кардиоэмболического инсульта мер-
цательная аритмия занимает лидирующее место, паро-
ксизмальная форма регистрируется у 22% больных, по-
стоянная — у 10%. Источником эмболии при мерцатель-
ной аритмии служит ушко левого предсердия (до 90%),
реже тромбы образуются в его полости. Второй по часто-
те причиной кардиогенной эмболии является пристеноч-
ный тромб в левом желудочке после инфаркта миокарда
(около 16% больных) [15]. Также кардиоэмболический ин-

сульт может развиться у больных с реваматическим пора-
жением клапанов сердца, механическими протезами кла-
панов, пролапсом митрального клапана при миксоматоз-
ной дегенерации створок, инфекционном эндокардитом
и т.д.

Целью настоящего обзора является анализ современной
литературы, касающейся проблем применения варфари-
на у больных кардиоэмболическим инсультом.

Патоморфология кардиоэмболического 
инсульта

Большинство эмболов, попадая через позвоночные
артерии в базилярную артерию, задерживаются в ее тер-
минальном отделе, в месте деления на две задние мозго-
вые артерии. Эмболия базилярной артерии в области би-
фуркации вызывает развитие тяжелейшей неврологической
симптоматики (поражение моста, мозжечка и среднего 
мозга).

Принципиальное значение может иметь состав эмбо-
ла. Считается, что в том случае, когда эмбол имеет в
своем составе значительное количество эритроцитов
(красный тромб), он легче поддается тромболитической
терапии в отличие от содержащего в основном фибрин и
тромбоциты (белый тромб). По крайней мере, именно так
ведут себя тромбы в экспериментальных моделях. Крас-
ные тромбы происходят из мест, в которых ведущим ме-
ханизмом их образования является стаз крови (камеры
сердца при мерцательной аритмии и сердечной недоста-
точности или вены нижних конечностей), фибриновые
тромбы — следствие тромбообразования на поврежден-
ном эндотелии.
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Геморрагическая трансформация — кровоизлияние в зону
инфаркта или геморрагическое пропитывание этой зоны —
обычно наблюдается в первые 7–10 сут при обширных,
больших и средних по размерам инфарктах мозга. Риск ее
в первые 4 дня составляет от 15 до 45% (столь высокий раз-
брос объясняется использованием различных методик ви-
зуализации), в первые 2 недели — около 5% [16]. Риск уве-
личивается у пожилых людей, при наличии артериальной
гипертонии, сахарного диабета, инсультов в анамнезе
[17]. Наиболее вероятным механизмом геморрагической
трансформации может быть лизис эмбола и реперфузия
зоны инфаркта. В большинстве случаев геморрагическая
трансформация носит петехиальный характер и не имеет су-
щественного клинического значения, однако в случае раз-
вития паренхимальных гематом, которые имеют тенденцию
к увеличению, прогноз может существенно ухудшаться
[18,19].

В отличие от инсульта, обусловленного атеросклерозом
церебральных артерий, клиническая картина при кар-
диоэмболическом инсульте развивается остро. Головная боль,
не являясь постоянным симптомом, довольно часто по-
является на стороне эмболии. Сознание обычно сохране-
но, а нарушение жизненно важных функций наблюдается
лишь при обструкции эмболом крупной артерии, например,
внутренней сонной или при закупорке эмболами сразу не-
скольких артерий, в том числе — кровоснабжающих ствол
мозга. В этом случае возникает возбуждение, или наобо-
рот, нарушение сознания (сопор, кома), и спустя пример-
но 24 ч развивается отек головного мозга с повышением внут-
ричерепного давления. У некоторых больных ишемия го-
ловного мозга приводит к парциальным судорогам. Также
может отмечаться внезапное развитие гемиплегии, выпа-
дение полей зрения, а при поражении доминантного по-
лушария мозга — афазия. В 4,7–12% отмечается быстрое
регрессирование симптомов, которое может объясняться
миграцией эмболов с последующей реканализацией [2]. 

Однако определенная часть кардиоэмболических ин-
сультов протекает бессимптомно. В анамнезе у таких боль-
ных нет указаний на перенесенный инсульт или транзиторную
ишемическую атаку и отсутствует очаговая неврологическая
симптоматика, которую можно было бы связать с находками,
выявленными при магнитно-резонансной томографии
(МРТ) или компьютерной томографии (КТ). Некоторые ав-
торы считают, что такие явления, как депрессия, когнитив-
ные расстройства, изменения настроения могут быть по-
следствием инфарктов мозга, протекавших в острую фазу
бессимптомно [20–25]. Частота выявления немых ин-
фарктов мозга составляет от 6% до 28% [26–32] и зави-
сит от особенностей обследуемой группы больных (раса,
пол, наличие факторов риска) и методики визуализации.

В настоящее время неизвестно, являются ли бессимп-
томные инсульты столь же сильным предиктором тром-
боэмболических осложнений у больных с мерцательной
аритмией, как и клинически явные, и нужно ли их учиты-

вать в традиционных шкалах стратификации риска. При этом
если такой инсульт является полноценным фактором рис-
ка, то риск тромбоэмболических осложнений, опреде-
ляемый при помощи стратификационных шкал, будет не-
дооценен. Остается открытым вопрос о целесообразности
включения в стандартное обследование больного мерца-
тельной аритмией соответствующих методик визуализации
головного мозга.

Применение антитромботического 
лечения при инсульте

Антитромботическое лечение больных с кардиоэмбо-
лическим инсультом направлено на устранение неврологи-
ческих нарушений и профилактику рецидивов эмболии.

Тромболизис, часто применяемый в кардиологии, в нев-
рологии проводится в среднем не более чем у 1–3%
больных с ишемическим инсультом. Это связано с тем, что
больные редко госпитализируются в первые 3–4 ч забо-
левания, когда такое лечение приносит пользу. Кроме
того, до сих пор в нашей стране лишь немногие невроло-
гические клиники оснащены аппаратурой, позволяющей
определить точный диагноз. Тем не менее, существуют убе-
дительные доказательства того, что тромболитическая те-
рапия, начатая в первые 3–4 ч от развития симптомов ин-
сульта, в значительной мере увеличивает вероятность ре-
грессирования неврологической симптоматики [33–37].

Единственным тромболитиком, одобренным Управлением
по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных
препаратов США (Food and Drug Administration, FDA) для при-
менения в острой стадии инсульта, является тканевой акти-
ватор плазминогена (алтеплаза). Этот препарат весьма ак-
тивен в отношении системы гемостаза, в связи с чем при его
применении возможно развитие тяжелых внутричерепных
и системных кровотечений. На основании результатов целого
ряда контролируемых исследований Американская кар-
диологическая ассоциация, Американская академия нев-
рологии и Европейская инициативная группа по инсульту раз-
работали рекомендации по лечению ишемического ин-
сульта с помощью алтеплазы. Согласно этим рекомендациям,
введение алтеплазы (0,9 мг/кг; максимальная доза 90 мг)
показано больным в первые 3 ч от развития ишемического
инсульта, причем этой рекомендации присвоен самый вы-
сокий класс доказанности. Препарат можно вводить, толь-
ко если в клинике имеются специалисты и условия для
лечения осложнений, таких, как тяжелое кровотечение, а так-
же возможен круглосуточный мониторинг гемодинамики, ЭКГ
и неврологического статуса. Необходимо воздерживаться от
пункции центральных вен и любых артерий, избегать пере-
становки мочевого катетера во время и в первые 30 мин после
окончания тромболизиса, избегать установки назогастраль-
ного зонда в первые 24 ч после введения алтеплазы. После
тромболизиса следует отменить ацетилсалициловую кислоту,
гепарин, варфарин, тиклопидин и другие антитромботиче-
ские препараты, по крайней мере, в течение 24 ч [38].
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В настоящее время допустимые сроки от начала инсульта
до введения алтеплазы расширены до 4,5 ч, что отражено
как в рекомендательном документе Американской кар-
диологической ассоциации и Американской ассоциации ин-
сульта [39], так и в рекомендациях Американской коллегии
торакальных врачей 2012 г. [40], однако эффективность
позднего тромболизиса ниже, чем раннего (69 благопри-
ятных исходов на 1000 больных при введении алтеплазы
в срок 3–4,5 ч по сравнению с 154 на 1000 больных при
введении препарата в срок до 3 ч от развития симптомов)
[41–45]. Противопоказанием для введения алтеплазы в этот
временной диапазон является любой из следующих фак-
торов: возраст >80 лет, предшествующий прием перо-
ральных антикоагулянтов, число баллов по шкале NIHSS (Na-
tional Institutes of Health Stroke Scale) >25, повторный ин-
сульт у больных сахарным диабетом [39,40]. 

В специализированных центрах наряду с внутривенным
применением возможно введение тромболитиков непо-
средственно в окклюзированную артерию через ангиогра-
фический катетер. Установлено, что внутриартериальное вве-
дение проурокиназы в первые 6 ч ишемического инсуль-
та у лиц с ангиографически подтвержденной окклюзией
средней мозговой артерии приводит к восстановлению кро-
вотока у двух третей больных. Имеется ряд сообщений об
успешной реперфузии базилярной артерии с помощью внут-
риартериального введения урокиназы, однако контроли-
руемые исследования не проводились.

Возможность выполнения тромболизиса на
фоне применения варфарина

Несмотря на то, что применение варфарина (Варфарин
Никомед) и других антикоагулянтов существенно снижает
риск инсульта, все же у значительного числа больных его
предотвратить не удается. Поэтому, вполне понятно, что опре-
деленное число больных, госпитализируемых в связи с кар-
диоэмболическим инсультом, до госпитализации принимали
пероральные антикоагулянты, в частности, варфарин. И ан-
тикоагулянтная, и тромболитическая терапия существенно
увеличивают риск кровотечения. Какова тактика врача в та-
кой ситуации? 

Информация о реальном риске при проведении тром-
болитической терапии у таких больных очень ограничена,
также предметом обсуждения является частота успешных
реканализаций у больных, получавших до развития инсульта
антикоагулянтную терапию.

В настоящее время опубликовано очень мало исследо-
ваний, посвященных этому вопросу, и данные, представ-
ленные в них, противоречивы и неубедительны [46–51]. В
двух одноцентровых исследованиях, включивших в общей
сложности 27 больных, получаваших варфарин, было за-
фиксировано увеличение риска внутричерепных крово-
течений на фоне системного тромболизиса в 6–10 раз
[46,49]. И, наоборот, в обсервационных исследованиях, про-
веденных в Канаде, Финляндии, Корее и Швейцарии, у боль-

ных, получавших до развития инсульта варфарин, которым
проводилось локальное введение тромболитика, не было
зафиксировано значительного увеличения риска внутри-
черепных кровотечений [46, 57, 50, 51]. К сожалению, об-
щее число больных в этих исследованиях, невелико (в об-
щей сложности — 247).

Представляются интересными результаты работы Kim и
соавт. [48], которые провели наблюдение за 179 после-
довательно госпитализированными больными с острым ише-
мическим инсультом, получившими тромболитическую
терапию. Средний возраст составил 69 лет, 54,2% больных
были мужчины. Системный тромболизис алтеплазой вы-
полнялся при давности симптомов до 3 ч, локальный, с ис-
пользованием урокиназы — от 3 до 6 ч. При неэффектив-
ности алтеплазы дополнительно локально в/в вводили уро-
киназу. Варфарин до развития инсульта получали 28 боль-
ных (15,6%), у всех уровень МНО был субтерапевтическим
(1,7). Хотя уровни МНО у этих больных были закономер-
но выше, чем у остальных, частота кровотечений не от-
личалась существенно между группами. Частота клиниче-
ски явных внутричерепных кровотечений у больных, не при-
нимавших и принимавших варфарин, составила 7,4% и
11,1% по критериям ECASS III; 19,5% и 22,2% по крите-
риям NINDS и 8,1% и 14,8% по критериям SITS-MOST, со-
ответственно. Частота геморрагической трансформации
составила 31,5% у больных, не принимавших варфарин,
и 37% — в группе варфарина. Также не было выявлено раз-
личий в частоте успешной реканализации (2–3 балла по
классификации TIMI), в уровне смертности или числу в ко-
личестве баллов по модифицированной шкале Рэнкина че-
рез 3 месяца после лечения.

В исследовании Rizos и соавт. у больных, получавших вар-
фарин, не выявлено геморрагических осложнений после
системного тромболизиса, если МНО не превышало 1,5
(МНО измерялось на портативном приборе) [52]. Крупное
когортное исследование из регистра Canadian Stroke Net-
work также показало, что не было связи между примене-
нием антитромботических препаратов до тромболизиса и
риском внутричерепных кровотечений [53]. 

Наиболее крупным исследованием по применению
алтеплазы у больных, принимающих варфарин с субтера-
певтическим уровнем МНО, является работа Xian и соавт.
[54], которые провели ретроспективное обсервационное ис-
следование с использованием данных из регистра Ameri-
can Heart Association Get With The Guidelines-Stroke Registry:
23437 больных с ишемическим инсультом и МНО 1,7, ко-
торым в/в вводили алтеплазу в 1203 стационарах с апре-
ля 2009 г. по июнь 2011 г. В общей сложности 1802 боль-
ных (7,7%) с инсультом получали варфарин до примене-
ния алтеплазы (среднее МНО 1,20; межквартильный раз-
мах 1,07–1,40). Частота развития внутричерепных кро-
вотечений была выше у больных, получавших варфарин
(5,7% против 4,6%; р <0,001), но эти различия оказались
статистически недостоверными после учета других клини-
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ческих факторов. Дело в том, что больные, получавшие вар-
фарин, имели несколько иной профиль факторов риска внут-
ричерепных кровотечений. Они были старше (средний воз-
раст 74,1 года против 69,5 лет; p<0,001), у них было боль-
ше сопутствующих заболеваний, и более тяжелые инсуль-
ты (среднее число баллов по шкале NISS 14,4 по сравнению
с 12 у больных, не принимавших варфарин; p<0,001). По-
добным образом, не было различий между этими группа-
ми по числу тяжелых кровотечений (по 0,9% в обеих
группах) и другим осложнениям терапии алтеплазой
(10,6% у принимавших варфарин и 8,4% у не прини-
мавших варфарин), внутрибольничной смертности (11,4%
у принимавших варфарин и 7,9% у не принимавших вар-
фарин). Таким образом, в данном исследовании была под-
тверждена польза от введения алтеплазы, если больной и
до развития инсульта принимал варфарин. 

Таким образом, в настоящее время считается, что у боль-
ных, принимавших до развития инсульта варфарин, не-
обходимым условием для проведения тромболизиса яв-
ляется уровень МНО 1,7, а при выполнении тромболизи-
са в более поздние сроки (3–4,5 ч) прием пероральных ан-
тикоагулянтов является противопоказанием для назначения
алтеплазы вне зависимости от уровня МНО [39]. Эти по-
ложения отражены в совместном документе Американской
кардиологической ассоциации и Американской ассоциа-
ции инсульта [55], однако ни Европейская организация по
борьбе с инсультом [56], ни Американская коллегия тора-
кальных врачей [40] не дают конкретных рекомендаций о
возможности проведения тромболизиса на фоне варфарина.

Применение антикоагулянтов после 
кардиоэмболического инсульта

Основу профилактики рецидивов эмболии составляют
антикоагулянты.

Гепарины (нефракционированный и низкомолекуляр-
ные) и гепариноиды показаны не всем больным с кар-
диоэмболическим инсультом. Есть основания ожидать не-
которого снижения риска повторного ишемического инсульта
и, одновременно, увеличения частоты геморрагических
осложнений на фоне их применения, в том числе из-за по-
вышения риска геморрагической трансформации очага ин-
сульта [57–60]. Для принятия решения о необходимости ран-
него назначения антикоагулянтов при кардиоэмболическом
инсульте логичным было бы сопоставление риска тром-
боэмболических осложнений и риска кровотечений по об-
щепринятым шкалам (например, CHADS2 или CHA2DS2-VASc
и HAS-BLED), но применимость такой оценки при наличии
инсульта неизвестна. Полезной может оказаться инфор-
мация, полученная при МРТ в режиме «градиентное эхо»,
для выявления петехиальных геморрагий в зоне ишемии
[61]. 

Сегодня считается, что гепарин в стандартных дозах по-
казан лишь при ишемических инсультах вследствие коагу-
лопатий (дефицит протеинов С и S), при травматическом

повреждении и спонтанном расслоении церебральных
артерий; при прогрессировании ишемического инсульта
вследствие нарастающего артериального тромбоза, не-
эффективности антиагрегантов. Дополнительным показа-
нием для применения гепаринов в профилактической
дозе является необходимость постельного режима, при этом
низкомолекулярным гепаринам отдается предпочтение
перед нефракционированным.

Больные, перенесшие инсульт или транзиторную ише-
мическую атаку, относятся к группе высокого риска по раз-
витию повторных тромбоэмболий, и перенесенный кар-
диоэмболический инсульт вследствие наличия мерца-
тельной аритмии, митрального порока сердца, протези-
рованных клапанов, тромба в полости левого желудочка,
является абсолютным показанием к назначению варфарина
с целью вторичной профилактики. 

В ранние сроки от развития инсульта сохраняется риск
развития рецидивов тромбоэмболий. По различным дан-
ным, риск рецидива инсульта в первые 14 дней составляет
5–8% [57,62,63]. С другой стороны, существует опас-
ность геморрагической трансформации зоны инсульта. 

Поэтому оптимальное время для назначения варфарина
после кардиоэмболического инсульта — через 1–2 недели
после его развития. В случае развития больших или об-
ширных ишемических инфарктов, а также при наличии при-
знаков геморрагической трансформации зоны инфаркта по
данным КТ или МРТ назначение варфарина следует отло-
жить на более поздний период. Более раннее назначение
непрямых антикоагулянтов возможно при низком риске ге-
моррагических осложнений (небольшой очаг инфаркта и
отсутствие признаков геморрагического пропитывания). Если
проводится гепаринотерапия, ее необходимо продолжить
в течение как минимум 4 сут до достижения необходимых
значений МНО [40, 64, 65]. У большинства больных це-
левым является диапазон МНО 2–3, а при наличии меха-
нического протеза митрального клапана — 2,5–3,5 [66].

Начальная доза варфарина (Варфарин Никомед) обыч-
но составляет 5 мг 1 раз в сутки. Применение большей дозы
нецелесообразно, так как, с одной стороны, не приводит к
более быстрому развитию антикоагулянтного эффекта, а с
другой стороны, может привести к существенному превы-
шению МНО через 4–5 сут лечения. Лицам старше 60 лет,
больным с нарушением функции почек и печени, артери-
альной гипертонией, сердечной недостаточностью, а также
при сопутствующей терапии препаратами, потенцирую-
щими действие непрямых антикоагулянтов, назначают бо-
лее низкую начальную дозу — 2,5 мг в сутки и менее. При
лечении варфарином необходимо помнить о возможности
лекарственных взаимодействий, которые потенциально
могут изменить эффективность варфарина как в сторону
ослабления, так и усиления его эффекта, а также о влиянии
изменений в диете на степень достигаемой антикоагуляции.

Принципиальным показателем для непрямых анти-
коагулянтов является процент времени, в течение которо-
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го у больного сохраняется целевое значение МНО («время
в терапевтическом диапазоне»). Нижний уровень, обес-
печивающий эффективное лечение, составляет 65% вре-
мени [67]. Индивидуальная оценка этого показателя поз-
воляет разработать программу для конкретного больного.
Надо иметь в виду, что этот параметр зависит не только от
того, насколько больной готов следовать предписанному
лечению, но и, например, от тяжести сопутствующих за-
болеваний. Так, чем тяжелее болен человек, чем больше он
принимает препаратов и чем чаще их меняет, тем труднее
добиться целевого диапазона МНО. 

Существует как минимум три метода расчета этого па-
раметра. Традиционный метод предлагает рассчитывать за
установленный интервал времени (например, за 6 мес) про-
цент визитов, во время которых МНО находится в целевом
диапазоне. Так, если из 100% визитов всех больных, про-
шедших за это время, 60 попадают в диапазон МНО, а 40
— нет, показатель составляет 60%. Метод прост в исполь-
зовании, но не учитывает реальное время, в течение кото-
рого МНО больного находится в целевом диапазоне, в свя-
зи с чем он подходит для общей оценки работы медицин-
ского учреждения, но не позволяет оценить ситуацию у кон-
кретного человека [68].

Второй метод — одномоментная оценка на определен-
ную выбранную дату. В расчет принимаются данные от по-
следнего, ближайшего к выбранной дате (предшествующего
ей) исследования каждого больного, наблюдаемого на
данный момент в клинике. Так, если из 100 больных, на-
блюдаемых в клинике на 1 января 2012 г., у 70 ближайшее
к этой дате значение МНО находится в целевом диапазоне,
показатель составит 70%. Метод отличается простотой и тем,
что дает одномоментный «срез качества». Однако реальное
время нахождения МНО в терапевтическом диапазоне у кон-
кретного больного опять же не учитывается. 

Третий из применяемых методов, известный как метод ли-
нейной интерполяции Розендаля, наиболее сложен. Он ос-
нован на предположении, что величина МНО между двумя
точками измерения либо не изменяется, и тогда все дни учи-
тываются как находящиеся в терапевтическом диапазоне, либо
линейным образом снижается или повышается так, что, про-
ведя прямую линию между первым и вторым значением МНО,
можно вычислить дату, когда показатель вышел из терапев-
тического диапазона. Данные суммируются, и вычисляется
как эффективность лечения конкретного больного, так и ка-
чество работы клиники в целом. К недостаткам метода сле-

дует отнести громоздкость расчетов, требующую примене-
ния специальных программ, возможность ошибок при бы-
стром и выраженном изменении МНО и, наконец, то, что рас-
четы основаны лишь на предположениях о характере дина-
мики МНО. При одновременном использовании трех мето-
дов в одной и той же клинике величины показателей могут
отличаться весьма существенно. При этом преимущества и
недостатки методов не дают возможность выбрать какой-либо
один. В зависимости от задач целесообразно использовать
все три метода.

Качество лечения зависит, в том числе, и от качества ле-
карственного средства. Особенно ярко это проявляется в мо-
мент замены варфарина одного производителя на препа-
рат другого производителя. Причем подобная проблема не
уникальна для нашей страны. Анализ результатов наблю-
дения за 37756 больными США, получавшими варфарин,
выявил, что любая замена препарата одного производителя
на варфарин другого производителя чревата достоверным
возрастанием риска тромбоэмболических и геморрагиче-
ских осложнений [69]. Если такое происходит в стране с не-
обычайно жесткими требованиями к фармацевтической про-
дукции, то для нашей действительности проблема может
оказаться намного серьезнее.

Что касается антиагрегантов, то рекомендуется раннее
(в первые 2 сут) назначение ацетилсалициловой кислоты
в начальной дозе 160–325 мг всем больным с ишемиче-
ским инсультом или транзиторной ишемической атакой. Если
же принято решение о назначении непрямых антикоагу-
лянтов, ацетилсалициловая кислота может быть отменена
при достижении терапевтических значений МНО [40,70]. 

Заключение 
Итак,  варфарин (Варфарин Никомед) является одним

из ключевых препаратов для вторичной профилактики
тромбоэмболических осложнений у больных, перенес-
ших кардиоэмболический инсульт вследствие мерцатель-
ной аритмии, протезированных клапанов сердца, тромба
в полости левого желудочка. Его назначение позволяет су-
щественно улучшить прогноз в этой группе больных, а не-
зназначение при отсутствии противопоказаний к антикоа-
гулянтной терапии следует рассматривать как врачебную
ошибку.

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов по данной
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