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Кардиоэмболический инсульт (КЭИ) занимает 1/4–1/3

в этиологической структуре ишемического инсульта (ИИ)

и чаще развивается у пациентов пожилого и старческого

возраста [1]. Заболевание нередко приводит к инвалидизи-

рующему неврологическому дефициту, необходимости по-

стоянного ухода, а также к смерти. Ранее мы обсуждали

клинические особенности КЭИ и сложности его диагности-

ки [2]. В настоящей статье основное внимание посвящено

вторичной профилактике – мере, которая позволяет на 66%

снизить риск повторного инсульта [3]. В рамках статьи мы

сформулировали 10 правил назначения пероральных анти-

коагулянтов при КЭИ, которые может использовать в каж-

додневной работе любой заинтересованный клиницист –

невролог, кардиолог или терапевт. 
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Каждый третий-четвертый ишемический инсульт является кардиоэмболическим. Назначение пероральных антикоагулянтов по-

зволяет существенно снизить риск повторного инсульта, однако данная стратегия требует уверенной ориентации клинициста

в системе координат «эффективность – безопасность». В статье сформулированы 10 правил, которые помогут любому заинте-

ресованному специалисту (неврологу, кардиологу, терапевту) принимать решение о назначении пероральных антикоагулянтов при

кардиоэмболическом инсульте в ежедневной клинической практике. Обсуждаются вопросы выбора антикоагулянта при фибрилля-

ции предсердий, митральном стенозе и механических клапанах сердца; сроки назначения (в том числе при геморрагической транс-

формации инфаркта и после внутримозгового кровоизлияния); особенности антикоагулянтной профилактики у коморбидных

и «хрупких» пациентов; развитие инсульта на фоне приема антикоагулянта; сроки отмены и возобновления терапии при хирурги-

ческих вмешательствах; подбор дозы; а также особенности терапии при когнитивных нарушениях.

Ключевые слова: кардиоэмболический инсульт; пероральные антикоагулянты; апиксабан.

Контакты: Алексей Александрович Кулеш; aleksey.kulesh@gmail.com
Для ссылки: Кулеш АА, Дёмин ДА, Кучеренко СС. 10 правил назначения пероральных антикоагулянтов после инсульта. Неврология,

нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(4):111–121. DOI: 10.14412/2074-2711-2024-4-111-121

Ten rules for oral anticoagulants prescription after a stroke
Kulesh A.A.1, Demin D.A.2, Kucherenko S.S.3, 4

1Acad. E.A. Vagner Perm State Medical University, Ministry of Health of Russia, Perm; 2Federal Center for Cardiovascular Surgery, Ministry

of Health of Russia, Astrakhan; 3North-Western District Scientific and Clinical Center named after L.G. Sokolov, FMBA of Russia, 

St. Petersburg; 4Almazov National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia, St. Petersburg
126, Petropavlovskaya St., Perm 614990, Russia; 24, Pokrovskaya Rosha St., Astrakhan 414011, Russia; 34, Kultury Prosp., St. Petersburg

194291, Russia; 42, Akkuratova St., St. Petersburg 197341, Russia

Every third or fourth ischemic stroke is cardioembolic. Prescribing oral anticoagulants can significantly reduce the risk of recurrent stroke, but

this strategy requires the physician to have a firm orientation in the “efficacy – safety” coordinate system. We formulate 10 rules that should

help any interested specialist (neurologist, cardiologist, therapist) to decide on the prescription of oral anticoagulants for cardioembolic stroke

in daily clinical practice. We discuss issues of selection of an anticoagulant in atrial fibrillation, mitral stenosis and mechanical heart valves,

the timing of prescription (also in haemorrhagic transformation of ischemic stroke and after intracerebral hemorrhage), the special features of

anticoagulant prophylaxis in comorbid and “fragile” patients are discussed, the development of a stroke while taking an anticoagulant, the tim-

ing of discontinuation and resumption of therapy during surgical interventions, the choice of dose and peculiarities of therapy in cognitively

impaired patients.

Keywords: cardioembolic stroke; oral anticoagulants; apixaban.

Contact: Aleksey Aleksandrovich Kulesh; aleksey.kulesh@gmail.com
For reference: Kulesh AA, Demin DA, Kucherenko SS. Ten rules for oral anticoagulants prescription after a stroke. Nevrologiya, neiropsikhi-

atriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2024;16(4):111–121. DOI: 10.14412/2074-2711-2024-4-111-121



Правило 1. При КЭИ на фоне фибрилляции предсердий
(ФП) предпочтительно назначение прямых пероральных ан-
тикоагулянтов (ПОАК). Сложность назначения перораль-

ных антикоагулянтов при КЭИ на фоне ФП обусловлена

необходимостью поиска баланса между двумя рисками: ри-

ском раннего рецидива инсульта (около 1% в день) [4] и ри-

ском геморрагической трансформации (до 60% при боль-

ших инфарктах мозга) [5]. Оба этих события могут привести

к усугублению неврологического дефицита, инвалидизации

и смерти. Любой клиницист, участвующий в подборе анти-

коагулянтной профилактики, должен уверенно ориентиро-

ваться в системе координат «эффективность – безопас-

ность», обобщенной мерой которой является чистая клини-

ческая выгода от назначения препарата [6]. Рандомизиро-

ванные клинические исследования (РКИ) RE-LY, ROCKET

AF, ARISTOTLE и ENGAGE AF-TIMI 48 доказали преиму-

щества ПОАК над антагонистами витамина К (АВК) в трех

аспектах: снижение риска инсульта и системной эмболии

(на 19%), частоты геморрагического инсульта (на 51%)

и смертности (на 10%) [7]. Среди ПОАК только апиксабан

превосходил варфарин по четырем ключевым показателям

снижения риска: в отношении инсульта, в том числе по-

вторного; системной эмболии; больших кровотечений и об-

щей смертности [8]. Данные реальной клинической практи-

ки показывают, что во вторичной профилактике КЭИ при-

менение апиксабана сопряжено с меньшим риском внутри-

черепных кровоизлияний (ВЧК) в сравнении с варфарином

и ривароксабаном [9, 10]. Безопасность апиксабана в отно-

шении ВЧК не отличается от безопасности ацетилсалици-

ловой кислоты [11, 12], что делает препарат идеальным ан-

тикоагулянтом для острого периода ИИ. Метаанализ

B.J.R. Buckley и соавт. (2022) [13], включающий 38 исследо-

ваний (всего более 3,9 млн пациентов), подтвердил наи-

большую клиническую выгоду при назначении апиксабана

в сравнении с применением других ПОАК, которая была

обусловлена в том числе снижением риска ИИ и ВЧК. При-

оритет ПОАК во вторичной профилактике КЭИ следует

считать несомненным, что также нашло отражение в реко-

мендациях Американской кардиологической ассоциации /

Американской ассоциации инсульта (American Heart

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

по вторичной профилактике ишемического инсульта [14]

и рекомендациях Американской коллегии кардиологов /

Американской кардиологической ассоциации (American

College of Cardiology / American Heart Association,

АСС/AHA) 2023 г. по ФП, в которых указано, что «...реко-

мендуется назначение ПОАК вместо варфарина для сниже-

ния риска смертности, инсульта, системной эмболии

и ВЧК» [15]. Далее необходимо остановиться на нескольких

исключениях из этого правила.

Правило 2. У пациентов с КЭИ на фоне умеренного/тя-
желого митрального стеноза или механического клапана серд-
ца применяются только АВК. Митральный стеноз (чаще

ревматической этиологии) приводит к прогрессирующему

ремоделированию (дилатации) левого предсердия, его фиб-

розу и электрической дисфункции, что объясняет высокую

частоту ФП. По данным метаанализа J.J. Noubiap и соавт.

(2020) [16], ФП выявляется у каждого третьего пациента

с митральным стенозом, а ее наличие повышает вероят-

ность тромбоэмболии в 6 раз. При выборе антикоагулянт-

ной терапии при ФП учитывается умеренный/тяжелый ми-

тральный стеноз (площадь открытия митрального клапана

≤1,5 см2) – в этом случае возможно назначение только АВК

(варфарин) с целевым уровнем МНО 2,0–3,0, но не ПОАК

[17] (рис. 1). В исследовании INVICTUS было продемонст-

рировано, что применение АВК по сравнению с риварокса-

баном приводит к меньшей частоте летальных исходов

и инсультов [18]. Наличие другой патологии нативных кла-

панов (например, дегенеративный аортальный стеноз, мит-

ральная недостаточность) не является противопоказанием

к назначению ПОАК [19].

Также применение АВК безальтернативно при нали-

чии механических протезов клапанов сердца в любой по-

зиции [17]. Исследования по изучению ПОАК при механи-

ческих протезах (RE-ALIGN, PROACT Xa) подтвердили

правильность данного подхода, продемонстрировав преи-

мущества АВК в отношении частоты развития тромбоэм-

болических событий [20, 21]. При наличии биологических

протезов и ФП применение ПОАК возможно в срок >3 мес

после имплантации (в первые 3 мес применяются АВК)

[17, 19]. 

Правило 3. Сроки назначения ПОАК после инсульта оп-
ределяются размером инфаркта головного мозга. Клиниче-

ское правило Динера1, долгое время применявшееся во

всем мире для определения сроков инициации терапии

ПОАК при КЭИ, в настоящее время уступает место очаг-

ориентированному подходу [2]. Именно размер инфаркта

головного мозга является ключевой детерминантой риска

геморрагической трансформации (ГТ) [22], поэтому реше-

ние вопроса о сроках назначения ПОАК невозможно без

визуализации очага, что нередко подразумевает выполне-

ние магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного

мозга. Очевидно, при транзиторной ишемической атаке

ПОАК должен быть назначен незамедлительно, так как

инфаркта головного мозга нет. Опубликованные за пос-

ледние несколько лет исследования подтверждают безо-

пасность и эффективность раннего назначения ПОАК при

КЭИ [23, 24]. Наиболее значимые аргументы в пользу ран-

ней антикоагулянтной профилактики получены в РКИ

ELAN (Early versus Late initiation of direct oral Anticoagulants

in post-ischaemic stroke patients with atrial fibrillatioN) [25].

Исследование включало 2013 пациентов с КЭИ, которые

были рандомизированы в группы раннего (первые 48 ч при

«малом» и «среднем» инсульте, 6–7-е сутки при «большом»

инсульте) и более позднего (3–4-е сутки при «малом», 6–7-е

сутки при «среднем» и 12–14-е сутки при «большом» ин-

сульте) назначения ПОАК. Раннее назначение ПОАК обу-

словило меньшую частоту рецидива инсульта в течение

первого месяца (1,4% против 2,5%) при одинаковом риске

ВЧК (0,2%). Дальнейшие метаанализы, включающие, по-

мимо ELAN, данные РКИ TIMING, а также наблюдатель-

ных исследований, подтвердили преимущество ранней

инициации терапии ПОАК в виде снижения риска реци-

дива ИИ (на 29%) [26] без повышения вероятности ВЧК

[27]. Важно отметить, что в РКИ ELAN тяжесть инсульта

определялась именно размером инфаркта (рис. 2). Эффек-

тивность вторичной профилактики была наибольшей

в подгруппе «больших» инфарктов (снижение вероятности
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комбинированного первичного исхода наполовину) без

повышения риска ГТ [28]. Таким образом, у большинства

пациентов инициация ПОАК должна проводиться рано,

как правило, в течение 1-й недели инсульта. Тем не менее

достаточно широкий (14 дней) временной интервал ини-

циации ПОАК, указанный в действующих рекомендациях

AHA/ASA 2021 г. [14], предоставляет возможность индиви-

дуализации сроков. Так, наличие у пациентов факторов

высокого тромбоэмболического риска (рецидивирующий

КЭИ, системная эмболия, выраженная дилатация левого

предсердия, спонтанное эхоконтрастирование или тромб

ушка левого предсердия) может аргументировать более

раннее назначение ПОАК даже при «больших» инфарктах

[29]. С другой стороны, обнаружение доминирующей аль-

тернативной причины инсульта (церебральная микроанги-

опатия – ЦМА; экстра- и особенно интракраниальный

атеросклероз) может служить поводом для отсроченного

старта ПОАК (со 2-й недели) с целью максимальной реа-

лизации потенциала терапии, направленной на конкури-

рующий механизм (например, двойная антитромбоцитар-

ная терапия; см. рис. 2) [30, 31].

Правило 4. Сроки назначения ПОАК при ГТ определяют-
ся ее типом. ГТ, согласно классификации ECASS, подразде-

ляется на геморрагический инфаркт (1-го или 2-го типа,

в зависимости от выраженности петехиального пропитыва-

ния) и паренхиматозную гематому (1-го и 2-го типа, в зави-

симости от размера и наличия масс-эффекта). Также выде-

ляют кровоизлияние на удалении от первичного очага (по

Хайдельбергской классификации). При анализе ГТ в пер-

вую очередь следует определить ее симптомность, т. е. связь

с неврологическим ухудшением [32]. Как правило, сим-

птомными бывают паренхиматозные гематомы 2-го типа

[33]. ГТ развивается в 1-ю неделю инсульта у 9% пациентов

(у 1/3 из них – паренхиматозная гематома) [34]. В силу по-

всеместного применения реперфузионной терапии клини-

цисты все чаще сталкиваются с феноменом ГТ – так, транс-

формация возникает у 1/3 пациентов с КЭИ, которым вы-

полнен внутривенный тромболизис [35], а паренхиматозная

гематома развивается у 14% пациентов после эндоваскуляр-

ной тромбэктомии [36]. С этой точки зрения, строгий пери-

процедурный контроль артериального давления (АД; систо-

лическое АД в диапазоне 140–180 мм рт. ст.) [37], направ-

ленный на снижение риска развития

ГТ, является также мерой, облегчаю-

щей в последующем назначение ПО-

АК для вторичной профилактики. Это

особенно актуально для пациентов

с КЭИ, поступивших в период поздне-

го терапевтического окна и/или

с формирующимся инфарктом мозга

[38, 39]. Данные доказательной меди-

цины относительно сроков назначе-

ния ПОАК при ГТ недостаточны.

В РКИ ELAN по решению лечащего

врача допускалась ранняя инициация

терапии ПОАК при геморрагических

инфарктах, поэтому в отношении дан-

ного подтипа ГТ вопрос можно счи-

тать решенным. Сложнее обстоит дело

с паренхиматозными гематомами при

реперфузии: пациенты после внутри-

венного тромболизиса и тромбэкто-

мии участвовали в исследовании (40

и 38% соответственно), однако не до-

пускалось включение в него при раз-

витии паренхиматозной гематомы

[25]. В соответствии с мнением экс-

пертов, отсроченное назначение ПО-

АК может быть оправданно лишь при

тяжелых паренхиматозных гематомах

[1]. Эту точку зрения подтверждают

результаты недавнего исследования

(Япония), в которое вошли 111 паци-

ентов с КЭИ после тромбэктомии. ГТ

развилась у каждого четвертого паци-

ента (у 11,7% – паренхиматозная ге-

матома). Назначение ПОАК в первые

14 дней при наличии гематомы не

приводило к прогрессированию

трансформации. Примечательно, что

в группе паренхиматозных гематом

наблюдалась тенденция к большей ча-
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Рис. 1. Клинический случай №1. Мужчина 64 лет перенес ИИ в бассейне 

правой средней мозговой артерии. МРТ FLAIR (а) демонстрирует инфаркт 

островка (характерен для кардиоэмболии) с подлежащей субкортикальной 

областью на фоне ФП. По данным трансторакальной эхокардиографии, створки

митрального клапана утолщены, уплотнены, частично спаяны по комиссурам, 

движение ограниченно, однонаправленно (б, желтая стрелка), стеноз митрального

клапана с площадью открытия 1 см2, средним градиентом 11 мм рт. ст. 

Отмечается дилатация левого предсердия (б, красная стрелка) с индексом объема

48,7 мл/м2 и митральная регургитация 2-й степени (в, белая стрелка). 

Таким образом, пациент имеет тяжелый ревматический митральный стеноз, 

в качестве антикоагулянтной терапии возможно применение только 

АВК (варфарин). В последующем пациент прошел кардиохирургическое лечение 

(имплантация механического протеза), после чего продолжил прием варфарина 

(целевое МНО 2,5–3,5)2

Fig. 1. Clinical case No. 1. A 64-year-old man with anamnesis of an ischemic stroke 

in the territory of the right middle cerebral artery. FLAIR MRI (a) shows an insular 

infarction (characteristic of cardioembolism) with underlying subcortical region as a result

of atrial fibrillation. According to transthoracic echocardiography, the mitral valve 

is thickened, indurated, partially fused along the commissures, its movement is restricted,

unidirectional (б, yellow arrow), mitral valve stenosis with an opening area of 1 cm2, 

an average gradient of 11 mm Hg. There is dilatation of the left atrium (б, red arrow) 

with a volume index of 48.7 ml/m2 and grade II mitral regurgitation (в, white arrow). 

The patient therefore has severe rheumatic mitral stenosis; only a vitamin K antagonist

(warfarin) can be used as anticoagulant therapy. The patient subsequently 

underwent heart surgery (mechanical prosthesis implantation) and then continued 

to take warfarin (target INR 2.5–3.5)

а б в



стоте рецидива КЭИ (15,4% против 6,3% при геморрагиче-

ском инфаркте), что подтверждает важность ранней профи-

лактики [40]. Таким образом, большинству пациентов с ГТ

антикоагулянтная терапия может быть назначена в ранние

сроки; при паренхиматозной гематоме 1-го типа целесооб-

разна некоторая отсрочка (на 1 нед); срок инициации при

паренхиматозной гематоме 2-го типа наиболее вариабелен

и зависит от ее выраженности, наличия дислокации и дина-

мики по данным компьютерной томографии (КТ; см.

рис. 2).

Правило 5. Подходы к назначению ПОАК после геморра-
гического инсульта определяются его причиной и контролем
АД. У пациентов с внутримозговым кровоизлиянием

(ВМК) и ФП риск последующего ИИ выше, чем риск по-

вторного кровоизлияния [41]. Наблюдательные исследова-

ния показали, что назначение перорального антикоагулян-

та после ВМК позволяет снизить этот риск без значимого

повышения вероятности рецидива геморрагического ин-

сульта [42–44]. В соответствии с рекомендациями

AHA/ASA (2022) по лечению пациентов с ВМК, вопрос

о возобновлении приема антикоагулянтов решается на ос-

новании оценки соотношения пользы и риска, однако чет-

ких критериев не разработано [45]. В первую очередь нуж-

но отметить, что назначение ПОАК после ВМК более эф-

фективно и безопасно в сравнении с назначением варфари-

на [46, 47]. С практической точки зрения, решение вопроса

о назначении ПОАК связано с определением ведущей

этиологии ВМК: гипертензионная ЦМА или церебральная

амилоидная ангиопатия (ЦАА) [48, 49]. При наличии в ди-

агностическом арсенале только КТ головного мозга следу-

ет обращать внимание на расположение гематомы:

при ЦМА типична локализация в скорлупе, таламусе, мос-

ту; для ЦАА характерны долевые гематомы [50–52]. Одна-

ко при неспецифической локализации кровоизлияния

(подкорковое белое вещество, мозжечок) проведения КТ

будет недостаточно для определения причины ВМК. Мы

полагаем, что пациентам с ВМК и ФП обязательно прове-

дение МРТ головного мозга с последовательностью

SWAN/SWI: оно позволит не только установить патогене-

тический подтип, но и, в случае обнаружения ЦАА, вы-

явить ее наиболее «агрессивный» вариант. Так, для ЦМА

характерно глубинное расположение лакун, расширенных

периваскулярных пространств и церебральных микро-

кровоизлияний (ЦМК) [53], тогда как для ЦАА – корти-

кальные ЦМК, расширение периваскулярных пространств

в области семиовального центра и пятна гиперинтенсивно-

сти белого вещества [54]. Патогномоничным для ЦАА

МРТ-маркером является корковый поверхностный сиде-

роз; наличие данного феномена существенно повышает

риск рецидива ВМК [55]. При этом сидероз маркирует вы-

сокий риск геморрагического инсульта даже при малом
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Рис. 2. Сроки назначения ПОАК после КЭИ.

ГИ – геморрагический инфаркт; ПГ – паренхиматозная гематома; АСК – ацетилсалициловая кислота; 

ДАТТ – двойная антитромбоцитарная терапия; ЭКАС – экстракраниальный атеросклероз; 

ИКАС – интракраниальный атеросклероз; ЦМА – церебральная микроангиопатия

Fig. 2. Time of prescription of direct oral anticoagulants (DOACs) after cardioembolic stroke

14–30 дней в зависимости от выраженности отека, дислокации и КТ-динамики

ТИА

Сразу

ОНМК на фоне ФП

Размер очага

Малый (<1,5 см) Большой (>5 см)Средний (2–5 см)
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ГИ-2

1

2

ПГ-1

1-й день 14-й день

ПГ-1

ПГ-2

9

6

13

АСК/ДАТТ 

до назначения ПОАК

Рецидивирующий КЭИ, системная эмболия, 

выраженная дилатация левого предсердия, спонтанное 

эхоконтрастирование / тромб ушка левого предсердия

Наличие доминирующей альтернативной причины

(ЭКАС, ИКАС, ЦМА) при низком бремени ФП

КТ-контроль

при большом

инфаркте, 

инфаркте заты-

лочной доли /

мозжечка 

или ГТ

Инсульт



числе ЦМК [56]. В настоящее время недостаточно данных,

которые позволяли бы использовать МРТ-маркеры для

принятия решения об антикоагулянтной терапии после

ВМК. Известно, что во вторичной профилактике ИИ лишь

при приеме двойной антитромботической терапии (анти-

коагулянт и антиагрегант) наличие множественных ЦМК

(≥11) или коркового поверхностного сидероза приводит

к существенному повышению риска ВМК, нивелирующе-

му эффект от профилактики ишемических событий [57,

58]. Мнения экспертов относительно назначения перораль-

ных антикоагулянтов при ЦАА варьируют от невозможно-

сти их применения [59] до неприменимости при наличии

геморрагического фенотипа заболевания (сидероз) [60].

Анализ данных шведского национального регистра

(n=2619; 2017 г.) показал, что оптимальный временной ин-

тервал для возобновления приема антикоагулянта после

ВМК составляет 7–8 нед [61]; данный срок лег в основу ре-

комендаций AHA/ASA 2022 г. В других наблюдательных ис-

следованиях продемонстрирована эффективность и безо-

пасность назначения препарата в более ранние сроки – уже

через 2–4 нед после ВМК [62–64]. На наш взгляд, опти-

мальным является интервал 4–8 нед, указанный в рекомен-

дациях ACC/AHA 2023 г. (рис. 3). При наличии очень высо-

кого тромбоэмболического риска (ревматическая болезнь

сердца или механический клапан) варфарин назначается

через 1–2 нед [15]. В более ранние сроки ПОАК может быть

назначен при устранении причины ВМК (например, вы-

ключении из кровотока аневризмы или мальформации).

В силу ранее обсуждавшейся высокой безопасности апик-

сабана он является препаратом выбора у пациентов с ФП

и ВМК в анамнезе [9, 10]. Важнейшим условием возобнов-

ления антикоагулянтной терапии является достижение

и поддержание целевого АД (<130/80 мм рт. ст.). В ситуа-

ции, когда антикоагулянтная терапия противопоказана,

следует рассмотреть окклюзию ушка левого предсердия как

альтернативу длительной антикоагуляции [45]. 

Правило 6. При назначении ПОАК после инсульта сле-
дует учитывать коморбидность. «Серебряное цунами»,

т. е. глобальное постарение населения, приводит к тому,

что увеличивается доля «хрупких» пациентов пожилого

возраста (рис. 4). Каждый третий пациент с ФП имеет дан-

ный гериатрический синдром, а его наличие ассоциирова-

но с повышением частоты неблагоприятных событий,

включая смертность [65]. По данным метаанализа R. Desai

и соавт. (2022) [66], включающего 880 464 «хрупких» паци-

ента с ФП (средний возраст – 79,6 года), назначение ПОАК

ассоциируется с меньшей вероятностью инсульта / систем-

ных эмболий по сравнению с АВК (отношение шан-

сов – 0,74), при этом наименьший риск отмечен при на-
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Рис. 3. Назначение ПОАК после ВМК.

*Под передозировкой подразумеваются: МНО >3 при приеме варфарина; стандартные дозы ПОАК 

при наличии показаний к их снижению; межлекарственные взаимодействия с повышением концентрации ПОАК 

(кетоконазол/итраконазол системно, ритонавир); ошибочный повторный прием препарата.

АВМ – артериовенозная мальформация; АВФ – артериовенозная фистула; КПС – корковый поверхностный сидероз; 

ГИБВ – гиперинтенсивность белого вещества; ПВП – периваскулярные пространства 

Fig. 3. Prescription of DOACs after intracerebral hemorrhage

*Overdose means: INR >3 when taking warfarin; standard doses of DOACs when there are indications for their dose reduction; 

drug interactions leading to increased concentrations of DOACs (systemic use of ketoconazole/itraconazole, ritonavir); 

overdosing duplicate by mistake 

ВМК на фоне ФП

Установить этиологию (классификации H-ATOMIC или SMASH-U)

ПОАК (4–8 нед в зависимости от размера, локализации гематомы и контроля АД) Окклюзия ушка левого предсердия

МРТ с анализом КПС, ЦМК, ПВП, ГИБВ; STRIVE-2, Бостонские критерии 2.0
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значении апиксабана (отношение шансов – 0,62). В круп-

ном (n = 71 638) общенациональном когортном исследова-

нии M. Grymonprez и соавт. (2024) [67] апиксабан также

продемонстрировал более низкий риск больших кровоте-

чений (включая внутричерепные и желудочно-кишечные),

чем другие ПОАК и АВК, у пациентов с ФП и синдромом

старческой астении. Также наличие «хрупкости» повышает

риск падений, что особенно актуально в контексте сосуди-

стой неврологии (инсульт как фактор риска падений, риск

травматических субдуральных гематом). Назначение

ПОАК пациентам с падениями в анамнезе / риском паде-

ний вдвое снижает риск ВЧК по сравнению с применени-

ем АВК [68].

Учитывая, что все ПОАК в той или иной степени эли-

минируются через почки (дабигатран – на 80%, риварокса-

бан – на 35%, апиксабан – на 27%), всем пациентам необ-

ходима оценка клиренса креатинина (формула

Cockcroft–Gault). При клиренсе <15 мл/мин (или диализе)

назначение ПОАК противопоказано (применяются только

АВК), при клиренсе 15–29 мл/мин возможно назначение

сниженных доз апиксабана (2,5 мг 2 раза в день) и риварок-

сабана (15 мг 1 раз в день), при этом, согласно рекоменда-

циям Европейской ассоциации сердечного ритма (European

Heart Rhythm Association, EHRA) по применению ПОАК

(2021), в данных условиях предпочтительно назначение

апиксабана. Следует отметить, что при назначении риваро-

ксабана снижение дозы должно проводиться начиная с кли-

ренса креатинина 49 мл/мин [19]. Также уровень креатини-

на оценивается при стандартном подборе дозы апиксаба-

на – «правило ABC»: необходимо учитывать возраст (Age)

≥80 лет, массу тела (Body weight) ≤60 кг, креатинин

(Creatinine) ≥133 мкмоль/л и при наличии минимум двух

критериев снижать дозу апиксабана до 2,5 мг 2 раза в день

(см. таблицу). 

Влияние хронической болезни почек на антикоагу-

лянтную терапию изучено в крупном (n = 285 292) обсерва-

ционном исследовании реальной клинической практики

ARISTOPHANES (2018), в котором все ПОАК ассоциирова-

лись с меньшей частотой инсульта или серьезных нежела-

тельных событий по сравнению с варфарином. При этом

апиксабан [отношение рисков (ОР) 0,58] и дабигатран (ОР

0,73) показали меньший риск больших кровотечений.

При учете наличия почечной недостаточности апиксабан

продемонстрировал преимущество перед ривароксабаном

и дабигатраном в отношении как риска инсультов, так и ри-

ска больших кровотечений [69]. 

Применение ПОАК у пожилых пациентов (старше

75 лет) было проанализировано испанской междисципли-

нарной группой экспертов исследования ACONVENIENCE

(2022). Было выделено три блока сложных клинических

сценариев: специфические ситуации («хрупкость», низкая

масса тела, хроническая болезнь почек IV стадии и др.),

кардиальные состояния (хронический коронарный син-

дром, периинфарктная ФП, внутрижелудочковый тромб

и ФП, биопротезы и др.) и высокий риск кровотечений

(анемия, тромбоцитопения, риск желудочно-кишечного

кровотечения и др.). В 14 из 16 клинических ситуаций экс-

перты определили апиксабан препаратом выбора. Только

в двух случаях был более предпочтителен другой антикоагу-

лянт: при тромбе левого желудочка – варфарин, при риске

межлекарственных взаимодействий – эдоксабан (не приме-

няется в России) [70].

Правило 7. Наличие когнитивных нарушений (КН)
влияет на выбор ПОАК. Инсульту часто сопутствуют КН,

как транзиторные (в остром периоде заболевания), так

и персистирующие и даже прогрессирующие (в рамках

континуума цереброваскулярной патологии или смешан-

ной деменции) [71, 72]. С другой стороны, деменция на-

блюдается у 8% пациентов с ФП в возрасте 65 лет и старше.

Ее причинами являются церебральная микро- и макроэм-

болизация (ФП-ассоциированный фактор), а также сосу-

ществующая патология (ЦМА, болезнь Альцгеймера

и другие нейродегенеративные заболевания) [73]. У дан-

ной категории больных применение апиксабана ассоции-

ровано с наименьшим риском больших кровотечений

и ИИ в сравнении с применением других пероральных ан-

тикоагулянтов [74]. Анализ национальной бельгийской

когорты (более 237 тыс. пациентов) показал, что примене-

ние ПОАК ассоциировано с меньшим риском деменции

(сосудистой и неуточненной) в сравнении с приемом АВК;

данный эффект связан с применением апиксабана и эдок-

сабана (не применяется в России) [75]. Для профилактики

инсульта недостаточно назначить ПОАК, важно обеспе-

чить его регулярный прием, что особенно сложно в когор-

те пациентов с КН. Помимо назначения базисной терапии

деменции (ингибиторы холинэстеразы, мемантин),

для повышения приверженности у пациентов с КН могут

использоваться таблетницы с сигнальной функцией напо-

минания или ежедневный контроль приема препаратов со

стороны родственников / ухаживающих лиц [76].
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Противопоказания для приема 
и условия снижения дозы ПОАК

Contraindicat ions  for  use  
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the  dose  of  DOACs

ПОАК ПОАК применяются 
противопоказаны в сниженной дозе

• Механические протезы 

клапанов сердца
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• Печеночная недостаточность

(класс С по Child-Pugh, 

ривароксабан также 

противопоказан при классе В)

• Тромбоцитопения 

<20 тыс/мкл 

(при 20–50 тыс/мкл – 

с осторожностью, рассмотреть

половинную дозу ПОАК)

• Антифосфолипидный синдром

• Беременность

• Апиксабан (2,5 мг 

2 раза в день): клиренс 

креатинина 15–29 мл/мин

или не менее двух из трех

критериев: возраст ≥80 лет,

масса тела ≤60 кг, 

креатинин ≥133 мкмоль/л

• Дабигатран (110 мг 2 раза

в день): возраст >80 лет, 

сопутствующий прием 

верапамила, возможно 

рассмотреть снижение дозы

при возрасте 75–80 лет,

клиренсе креатинина 

30–49 мл/мин, высоком 

риске желудочно-кишечного

кровотечения

• Ривароксабан (15 мг 

1 раз в день): клиренс 

креатинина 15–49 мл/мин
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Правило 8. При развитии ИИ на фоне приема ПОАК не-
обходимо тщательно проанализировать его причину. Наруше-

ния в режиме приема ПОАК (пропуск/отказ или необосно-

ванно сниженная доза) у пациента с ФП – наиболее очевид-

ная причина ИИ. Так, в исследовании RENo необоснован-

но сниженная доза ПОАК повышала риск церебральных

ишемических событий в 3 раза [77]. Однако каждый третий

инсульт при ФП может иметь некардиоэмболическую этио-

логию – чаще в данной роли выступают атеротромботиче-

ский инсульт на фоне экстра- или интракраниального сте-

ноза или лакунарный инфаркт на фо-

не ЦМА [78, 79]. Таким образом,

при ИИ на фоне ПОАК требуется де-

тальная оценка очага инфаркта (соот-

ветствие лакунарному инфаркту, диаг-

ностика ЦМА по критериям STRIVE)

и обязательное проведение сосуди-

стой визуализации (чаще КТ-ангио-

графии) для выявления инсульт-свя-

занного стеноза и, соответственно,

планирования каротидной реваскуля-

ризации – каротидной эндартерэкто-

мии или стентирования.

В том случае, если альтернатив-

ных причин инсульта нет, а пациент

регулярно принимал адекватную дозу

ПОАК, обсуждается вопрос изменения

режима антитромботической терапии.

В исследовании Y.M.B. Ip и соавт.

(2023) [79] анализировались три под-

хода: переход с ПОАК на варфарин;

переход с одного ПОАК на другой; до-

бавление антитромбоцитарного пре-

парата, – однако ни одна из данных

стратегий не редуцировала риск по-

вторных ишемических событий. В то

же время в ретроспективном обсерва-

ционном исследовании ATHENS

(2024) было показано, что замена апи-

ксабана на ривароксабан ассоциирует-

ся с более высоким риском инсульта /

системной эмболии (ОР 1,99) и «боль-

шого» кровотечения (ОР 1,80), чем

продолжение его приема. При этом пе-

ревод пациентов с ривароксабана на

апиксабан не ассоциировался с повы-

шением риска инсульта и «больших»

кровотечений [80].

Правило 9. Сроки отмены и возоб-
новления приема ПОАК при хирургиче-
ских вмешательствах определяются
типом оперативного лечения по риску
кровотечений. Периоперационный

период – время повышенной уязви-

мости для пациентов с ФП, так как

отмена антикоагулянта повышает

риск тромбоэмболии, а продолжение

его приема – риск хирургического

кровотечения. При этом в течение 2 лет

у каждого четвертого пациента с ФП

возникает необходимость временной

отмены ПОАК из-за плановых вме-

шательств [81]. В сосудистой невроло-

гии наиболее актуально медикамен-

тозное сопровождение периопераци-
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Рис. 4. Клинический случай №2. «Хрупкий» пожилой мужчина 88 лет с постоянной

формой ФП. ПОАК не принимал. Во время работы в огороде внезапно развились 

слабость в правых конечностях и нарушение речи. Поступил через 1,5 ч после 

развития симптомов с тотальной афазией и правосторонней гемиплегией, NIHSS –

21 балл. Выполнена КТ головного мозга (а – ранних ишемических изменений нет,

ASPECTS 10 баллов), КТ-перфузия (б – обширная зона гипоперфузии в бассейне 

левой средней мозговой артерии) и КТ-ангиография (в – окклюзия сегмента М1 

левой средней мозговой артерии, желтые стрелки). Проведена эндоваскулярная

тромбэктомия, достигнута полная реканализация (г). Тромбоэмболы представлены

на рис. 4, д. Сразу после реперфузионной терапии у пациента начали восстанавли-

ваться движения в правых конечностях, через сутки пациент мог самостоятельно

передвигаться по палате, речевые нарушения регрессировали (модифицированная

шкала Рэнкина – 1 балл). На контрольной КТ головного мозга через сутки выявлена

геморрагическая трансформация по типу геморрагического инфаркта 2-го типа

в глубинных отделах левого полушария без визуализации инфаркта головного мозга

(е, красная стрелка). На 2-е сутки назначен апиксабан в дозе 5 мг два раза в день

(масса тела – 68 кг, креатинин – 92 мкмоль/л, клиренс креатинина – 46 мл/мин)

Fig. 4. Clinical case No. 2. A “frail” elderly man, 88 years old, with persistent atrial 

fibrillation, not taking DOACs. While gardening, suddenly felt weakness in right limbs 

and disturbed speech. He was admitted to the hospital 1.5 hours after the onset of symptoms

with global aphasia and right-sided hemiplegia, NIHSS – 21 points. CT scan of the brain

(a – no early ischemic changes, ASPECTS score 10), CT perfusion (б – extensive area 

of hypoperfusion in the territory of the left middle cerebral artery) and CT angiography 

(в – occlusion of the M1 segment of the left middle cerebral artery, yellow arrows) 

were performed. Endovascular thrombectomy was performed and complete recanalization

was achieved (г). The thromboemboli are shown in Fig. 4, д. Immediately after reperfusion

therapy, the patient began to regain movement in the right limbs; within 24 hours, 

the patient was able to move independently across the room, speech disorders regressed

(modified Rankin scale – 1 point). A control CT scan of the brain one day later showed 

a hemorrhagic transformation resembling a haemorrhagic infarction type 2 in the deep 

areas of the left hemisphere, without a brain infarction becoming visible (e, red arrow). 

On the 2nd day, apixaban was prescribed at a dose of 5 mg twice daily (body weight – 68 kg,

creatinine – 92 μmol/l, creatinine clearance – 46 ml/min)

а б в

г д е



онного периода при каротидной хирургии. Согласно реко-

мендациям EHRA (2021), выделяют операции высокого

риска кровотечений (в том числе каротидная эндартерэк-

томия) и низкого (в том числе каротидное стентирова-

ние). При хирургии высокого риска необходимо отменить

ПОАК за 2 сут до операции (для апиксабана, ривароксаба-

на – независимо от клиренса креатинина; для дабигатра-

на – при клиренсе ≥80 мл/мин) и возобновить его прием

через 2 сут после хирургического вмешательства. При опе-

рациях низкого риска возможно проведение оперативно-

го лечения без отмены ПОАК (или с пропуском вечерней

дозы накануне операции) и рестарт либо в день операции

(через 6 ч и более при надежном гемостазе), либо на сле-

дующий день [19].

Эффективность стандартизированного подхода дока-

зана в исследовании PAUSE (2019), включающем 3007 па-

циентов с ФП и плановыми хирургическими вмешательст-

вами (у 1/3 – операции с высоким риском кровотечений).

В исследовании оценивалась безопасность отмены ПОАК

за 1–4 сут (в зависимости от риска геморрагических ослож-

нений и клиренса креатинина) и возобновление его приема

через 1–2 сут после операции. Риск развития тромботиче-

ских и геморрагических осложнений не превысил прогно-

зируемые величины. Частота тромбоэмболических ослож-

нений (в течение 30 дней) составила 0,16%, больших крово-

течений – 1,35%. Артериальная тромбоэмболия наблюда-

лась у 0,16% пациентов в группе апиксабана, у 0,37% в груп-

пе ривароксабана и у 0,6% в группе дабигатрана [82]. 

Правило 10. Большинству пациентов показано назначе-
ние полной дозы ПОАК. Метаанализ 11 исследований пока-

зал, что применение неоправданно сниженных доз ПОАК

ассоциировано с повышением риска не только инсульта

и системной эмболии, но и смерти [83]. По данным госпи-

тального регистра Регионального сосудистого центра ГКБ

№ 4 г. Перми (неопубликованные данные), лишь у 8% вы-

живших пациентов с КЭИ имеются показания для редук-

ции дозы апиксабана. Некорректное использование дозы

ПОАК связано с повышением риска смерти от любых при-

чин, что подчеркивает необходимость ответственного под-

бора доз антикоагулянтов врачами разных специальностей

[84]. Условия для назначения сниженных доз ПОАК указа-

ны в таблице.

З а к л ю ч е н и е
Соблюдение рассмотренных в статье правил позволит

индивидуализировать антикоагулянтную терапию и добить-

ся максимальной клинической пользы у каждого пациента

с ФП-ассоциированным ИИ. Учитывая особенности паци-

ентов с КЭИ, апиксабан может считаться препаратом выбо-

ра в большинстве клинических ситуаций в силу оптималь-

ного соотношения эффективности и безопасности.
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значимым риском большого кровотечения: существующее в насто-

ящее время или недавнее обострение язвенной болезни желудоч-

но-кишечного тракта; наличие злокачественного новообразования

с высоким риском кровотечения; недавнее повреждение головного

или спинного мозга; недавно перенесенное оперативное вмеша-

тельство на головном или спинном мозге, а также на органе зрения;

недавно перенесенный геморрагический инсульт; установленное

или подозреваемое варикозное расширение вен пищевода; арте-

риовенозная мальформация; аневризма сосудов или выраженные

внутриспинальные или внутримозговые изменения сосудов. Нару-

шение функции почек с клиренсом креатинина менее 15 мл/мин,

а также применение у пациентов, находящихся на диализе. Возраст

до 18 лет (данные о применении препарата отсутствуют). Беремен-

ность (данные о применении препарата отсутствуют). Период груд-

ного вскармливания (данные о применении препарата отсутству-

ют). Одновременное применение с любыми другими антикоагу-

лянтными препаратами, включая нефракционированный гепарин

(НФГ), низкомолекулярные гепарины (НМГ) (эноксапарин, дал-

тепарин и др.), производные гепарина (фондапаринукс и др.), пе-

роральные антикоагулянты (варфарин, ривароксабан, дабигатран

и др.), за исключением тех ситуаций, когда пациент переводится на

терапию или с терапии апиксабаном или если нефракционирован-

ный гепарин назначается в дозах, необходимых для поддержания

проходимости центрального венозного или артериального катете-

ра. Врожденный дефицит лактазы, непереносимость лактозы, глю-

козо-галактозная мальабсорбция.

Побочное действие
Частыми нежелательными реакциями были кровотечение различ-

ных локализаций (носовые, желудочно-кишечные, ректальное,

кровотечение из десен, гематурия, кровоизлияния в ткани глазно-

го яблока), кровоподтек, носовое кровотечение и гематома, ане-

мия, закрытая травма, тошнота. Перечень всех побочных эффек-

тов представлен в полной версии инструкции по медицинскому

применению.

Способ применения и дозы
Препарат Эликвис® принимают внутрь, независимо от приема

пищи. 

Для пациентов, которые не могут проглотить таблетку целиком, ее

можно измельчить и развести (в воде, водной декстрозе, яблочном

соке или пюре) и незамедлительно принять внутрь. В качестве аль-

тернативы, таблетку можно измельчить и развести в воде или 5%

водном растворе декстрозы и незамедлительно ввести полученную

суспензию через назогастральный зонд. Лекарственное вещество

в измельченных таблетках сохраняет стабильность в воде, водной

декстрозе, яблочном соке или пюре до 4 часов.

У пациентов с фибрилляцией предсердий: по 5 мг два раза в сутки.

У пациентов с фибрилляцией предсердий дозу препарата снижают

до 2,5 мг два раза в сутки при наличии сочетания двух или более из

следующих характеристик – возраст 80 лет и старше, масса тела 60

кг и менее или концентрация креатинина в плазме крови ≥ 1,5

мг/дл (133 мкмоль/л). 

У пациентов с нарушением функции почек тяжелой степени

(с клиренсом креатинина 15-29 мл/мин) и фибрилляцией предсер-

дий следует применять дозу апиксабана – 2,5 мг два раза в сутки.

Не принимавшим ранее антикоагулянты пациентам с фибрилля-

цией предсердий, которым требуется проведение кардиоверсии,

для достижения антикоагуляции возможно назначение, по край-

ней мере, 5 доз препарата по 5 мг 2 раза в сутки (2.5мг в сутки, ес-

ли пациент подходит под критерии снижения дозы) перед прове-

дением процедуры. Если проведение кардиоверсии требуется до

назначения 5 доз препарата Эликвис®, возможно применение на-

грузочной дозы апиксабана 10 мг, по крайней мере, за 2 часа до

проведения процедуры с последующим приемом 5 мг 2 раза в су-

тки (2.5 мг в сутки, если пациент подходит под критерии снижения

дозы). У пациентов с фибрилляцией предсердий нет необходимо-

сти прекращать терапию препаратом Эликвис® перед катетерной

аблацией.

У пациентов после планового эндопротезирования тазобедренного или

коленного сустава: 2,5 мг 2 раза в сутки (первый прием через 12-24

ч после оперативного вмешательства). У пациентов, перенесших

эндопротезирование тазобедренного сустава, рекомендуемая дли-

тельность терапии составляет от 32 до 38 дней, коленного сустава -

от 10 до 14 дней. 

Лечение тромбоза глубоких вен, тромбоэмболии легочной артерии

(ТЭЛА):

По 10 мг два раза в сутки в течение 7 дней, затем 5 мг 2 раза в сутки.

Продолжительность лечения определяется индивидуально с уче-

том соотношения ожидаемой пользы и риска возникновения кли-

нически значимых кровотечений. 

Профилактика рецидивов тромбоза глубоких вен, тромбоэмболии ле-

гочной артерии (ТЭЛА):

По 2,5 мг два раза в сутки после как минимум 6 месяцев лечения

тромбоза глубоких вен или ТЭЛА. 

Отпускается по рецепту врача.

Срок годности: 3 года.

Регистрационное удостоверение: ЛП-002007, ЛП-001475

Подробная информация содержится в Инструкции по медицинскому
применению лекарственного препарата, перед применением необходи-
мо знакомиться с полным текстом Инструкции по применению препа-
рата Эликвис®

ООО «Пфайзер Инновации».

Россия, 123112, Москва, Пресненская наб., д. 10, 
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Торговое название: Эликвис®

Служба Медицинской Информации: 
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Доступ к информации о рецептурных
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