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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Введение
Инсульт является одной из ведущих причин инвалидиза-

ции населения. Около 1,1 млн жителей Европы и 795 тыс. жи-
телей США ежегодно переносят инсульт [1, 2], что соответ-
ствует 3 случаям на 100 человек взрослого населения в год. 
Каждый 3-й больной, перенесший инсульт, нуждается в по-
сторонней помощи, а каждый 5-й утрачивает навыки само-
стоятельного передвижения. Статистические данные по числу 
инсультов в Российской Федерации аналогичны таковым, по-

лученным в развитых странах Европы и Северной Америки. 
Так, заболеваемость инсультом в 2010 г. составила 3,27 случая 
на 1000 населения, смертность – 0,96 на 1000 взрослого насе-
ления [3]. Напомним, что подавляющее большинство (>80%) 
инсультов имеют ишемическую природу и характеризуются 
высокой частотой рецидивов, достигающей 25% в течение 
ближайшего года от момента регистрации 1-го эпизода [1–3].

Стратегия профилактики ишемического инсульта (ИИ) 
прежде всего определяется воздействием на патогенети- 
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Abstract
А clinical case of a young patient with recurrent ischemic strokes is presented. The problems of diagnostic embolic strokes are discussed. We set 
out the algorithm for identifying patients, in whom patent foramen ovale is the most probable cause of embolic stroke. Detailed consideration of 
imaging diagnostic methods possibility is included. Hypothesis of probable source of cardioembolism from patent foramen ovale is presented. 
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considered the issues of antithrombotic treatment.
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ческий механизм его развития, актуальный для конкретно-
го пациента. В настоящее время общепризнанной считают 
классификацию группы TOAST, выделяющую следующие 
патогенетические подтипы ИИ:

• �атеротромботический (вследствие атеротромбоза 
крупных артерий);

• �кардиоэмболический, лакунарный (вследствие ок-
клюзии мелкой перфорантной артерии);

• �инсульт другой установленной этиологии (диссекции, 
васкулиты и т.д.);

• �инсульт неустановленной этиологии (так называемый 
криптогенный подтип – от греч. kryptos – скрытый, 
тайный) [4, 5].

По данным популяционных исследований, на долю 
последнего приходится не менее 1/3 всех случаев ИИ, что 
определяет высокую значимость проблемы криптогенного 
инсульта в реальной клинической практике.

Криптогенный инсульт – весьма широкий термин, при-
менимый в случаях неполного обследования, при несколь-
ких «конкурирующих» причинах, а также в ситуациях, когда 
причину в ходе обследования установить так и не удалось. 
В последние годы в рамках криптогенного подтипа выделя-
ют нелакунарные инсульты, для которых эмболия (в том чис-
ле парадоксальная) является наиболее вероятным патогене-
тическим механизмом, приводящим к окклюзии мозговой 
артерии; при этом отсутствуют источники кардиоэмболии 
высокого риска, значимые стенозы артерий, ипсилатераль-
ных очагу ишемии, а также другие специфические причины 
ИИ (артерииты, диссекции, мигрень/вазоспазм). Такой тип 
инсульта получил название эмболического из неустановлен-
ного источника, или ESUS (Embolic Stroke of Undetermined 
Source) [6]. В качестве возможных причин ESUS обсуждают 
кардиопатии, в том числе с изолированным поражением ми-
окарда предсердий, атеросклеротическое поражение экстра- 
и интракраниальных артерий и дуги аорты (эти 3 причины 
встречаются наиболее часто), а также открытое овальное 
окно (ООО), пороки сердца, онкологию и скрытую фибрил-
ляцию предсердий (ФП) [6, 7]. Отсутствие единого механиз-

ма развития ESUS очевидным образом затрудняет выбор 
патогенетически обоснованной вторичной профилактики, 
включающей в том числе и назначение антитромботических 
препаратов.

Сложность диагностики и, как следствие, трудности 
в профилактике и высокая частота рецидивирования 
определяют актуальность представленного клинического 
случая ESUS, на примере которого мы сочли важным ак-
центировать внимание ввиду особенностей тактики обсле-
дования и лечения пациентов с этой патологией.

Клинический пример
Пациентка А., 56 лет, госпитализирована в ФГБУ 

«НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» (Москва) в мае 
2021 г. в связи с повторными ишемическими эпизодами в 
бассейне левой средней мозговой артерии. Считает себя 
больной с 2003 г. (рис. 1), когда в возрасте 38 лет перенесла 
обширный ИИ с развитием правостороннего гемипареза и 
моторной афазии.

Обращает на себя внимание возникновение очаговой 
неврологической симптоматики на фоне острой респира-
торной инфекции с изнуряющим кашлем; других прово-
цирующих факторов установить не удалось. Индекс массы 
тела – в пределах нормальных значений, курения и других 
вредных привычек, а также артериальной гипертензии не за-
регистрировано. Диагноз подтвержден данными магнитно- 
резонансной томографии (МРТ; рис. 2). В стационаре вы-
полнено обследование, направленное на поиск наиболее 
вероятной причины ИИ. Значимых отклонений от нормы 
электрокардиографией (ЭКГ) не установлено. При суточ-
ном мониторировании ЭКГ определялся синусовый ритм. 
При стандартном лабораторном обследовании патологи-
ческих изменений, в том числе дислипидемии, гипергли-
кемии, снижения функции почек, электролитного дисба-
ланса, не выявлено. По данным эхокардиографического 
исследования расширения полостей сердца и наличия в них 
тромбов, а также изменения клапанов сердца не зафиксиро-
вано. По данным дуплексного сканирования и ангиографии 

Эмболические инсульты 
из неустановленного источника

ИИ, кардиоэмболический подтип

ИИ в бассейне 
левой СМА

Повторный ИИ 
в бассейне левой СМА

Повторный ИИ 
в бассейне левой СМА

Обнаружено ООО 
с высоким риском эмболии

Установка 
окклюдера38 лет, 2003 г. 42 года, 2006 г. 55 лет, 2020 г. 56 лет, 2021 г.

Поиск тромбофилий/АФС

Дополнительное обследование:
• Продленное мониторирование 
     ЭКГ
• Экспертное ЭхоКГ
• Чреспищеводное ЭхоКГ
• ТКД

Обследование 
через 6 мес:
• ТКД
• МЭС не выявлены

Клопидогрел 
75 мг/сут 

на протяжении 
6 мес

Базовое обследование:
• ЭКГ
• Рутинные анализы
• ЭхоКГ
• Визуализация экстра- 
     и интракраниальных артерий

АСК 75–100 мг/сут

Рис. 1. Схематичное изображение истории болезни пациентки А.
Примечание. СМА – средняя мозговая артерия, АФС – антифосфолипидный синдром, МЭС – микроэмболические сигналы.
Fig. 1. Schematic representation of the medical history of patient A.



https://doi.org/10.26442/00403660.2022.09.201842 Case report

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2022; 94 (9): 1109–1114.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2022; 94 (9): 1109–1114. 1111

с применением мультиспиральной компьютерной томогра-
фии гемодинамически значимого стенозирования брахио-
цефальных артерий не установлено, аномалии интракра-
ниальных артерий отсутствуют. Таким образом, учитывая 
наличие обширного ишемического очага корковой локали-
зации по данным МРТ и отсутствие явных причин, можно 
говорить о перенесенном в возрасте 38 лет эмболическом 
инсульте из неустановленного источника. Напомним, что 
стандартом вторичной профилактики ESUS является моно-
терапия антиагрегантом [3, 5, 8], обычно речь идет об аце-
тилсалициловой кислоте (АСК), и именно этот препарат и 
назначили пациентке после инсульта.

После выписки из стационара постепенно восстанови-
лись движения в правых конечностях и улучшилась речевая 
функция. Однако дважды (в 42 года и в 55 лет) развивались 
эпизоды моторной афазии, трактовавшиеся как повторные 
ИИ в том же сосудистом бассейне, что подтверждалось дан-
ными нейровизуализации. Все это время продолжали тера-
пию АСК, а единственным известным провоцирующим об-
стоятельством, как и в случае первого ИИ, служил упорный 
кашель. Повторные ишемические эпизоды стали основани-
ем для поиска врожденных и приобретенных тромбофи-
лий: мутаций фактора V Лейден и в гене протромбина не 
выявлено, уровни антитромбина III, протеина C, гомоци-
стеина находились в пределах нормальных значений, анти-
фосфолипидный синдром также был исключен. Признаков 
тромбоза вен нижних конечностей не обнаружено.

Таким образом, в наше поле зрения пациентка попала 
в возрасте 56 лет с сохраняющимся «рабочим» диагнозом 
ESUS для решения вопроса о стратегии вторичной профи-
лактики, принимая во внимание рецидивы инсультов на 
фоне лечения АСК.

Обсуждение
Следует отметить, что риск рецидива ESUS считается до-

вольно высоким, составляя около 4–5% в год [9, 10]. Среди 
всех подтипов инсультов аналогичная частота рецидивов 
описана лишь для кардиоэмболических инсультов [11]. Вы-
сокий риск рецидива, а также гипотеза об основополагающей 
роли эмболии в развитии ESUS дают основания полагать, 
что антикоагулянты могли бы быть эффективнее антиагре-
гантной терапии при лечении этой категории пациентов. 
К сожалению, дабигатран (150 или 110 мг 2 раза в сутки у па-
циентов ≥75 лет и/или со скомпрометированной функцией 
почек) в исследовании RE-SPECT ESUS [12] и ривароксабан  
(15 мг/cут в NAVIGATE ESUS) [10] не продемонстрировали 
преимущества перед АСК в отношении профилактики по-
вторных ишемических эпизодов у пациентов с ESUS. Таким 
образом, эмпирическое назначение антикоагулянтной тера-
пии после ESUS себя не оправдало, а предписание терапии 
АСК сохраняется и в современных рекомендациях [3, 5, 8].

Как отмечено выше, больные с ESUS представляют со-
бой крайне гетерогенную в патогенетическом отношении 
группу, в связи с чем однозначно отвергать потенциальную 
пользу модификации вторичной профилактики ИИ при 
данной патологии было бы неправильно. Так, анализ под-
групп больных, включенных в исследования RE-SPECT и 
NAVIGATE ESUS, показал потенциальную пользу от анти-
коагулянтной терапии при высокой вероятности бессим-
птомной ФП (пожилые со сниженной функцией почек, рас-
ширением левого предсердия и т.д.) [12–14]. С целью поиска 
скрытой ФП экспертами различных сообществ рекомендо-
вано мониторирование результатов ЭКГ пациентов с ESUS 
в течение 24–72 ч [3, 5, 8, 15, 16]. Для ряда больных, перенес-
ших ESUS и имеющих высокую вероятность ФП, предлага-
ется рассмотреть дополнительное длительное неинвазив-
ное мониторирование ЭКГ или имплантацию устройств для 
длительной регистрации ЭКГ. Традиционными факторами, 
ассоциирующимися с высокой вероятностью ФП, являются 
предсердная эктопическая активность по данным суточно-
го мониторирования ЭКГ, увеличение левого предсердия, 
диастолическая дисфункция левого желудочка, пожилой 
возраст, наличие факторов риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений и т.д. [8, 15, 16]. Однако четких единых количе-
ственных характеристик этих показателей не существует, 
что еще сильнее осложняет поиск скрытой ФП. Учитывая 
указанные предписания, пациентке А. выполнили монито-
рирование ЭКГ в течение 3 сут, при этом пароксизмальных 
нарушений ритма (в том числе ФП) нами не зарегистриро-
вано. От имплантации регистрирующего устройства нами 
решено воздержаться, учитывая отсутствие описанных 
выше критериев высокой вероятности развития ФП.

Еще одну подгруппу, продемонстрировавшую потенци-
альную пользу от модификации вторичной профилактики 
ESUS, составили пациенты с ООО [17], которое мы обна-
ружили у пациентки А. при выполнении трансторакальной 
эхокардиографии (ЭхоКГ) на аппарате экспертного класса. 
Нужно сказать, что чувствительность трансторакальной 
ЭхоКГ составляет в среднем 46% и в случае отрицательных 
данных требует дообследования – проведения чреспище-
водной ЭхоКГ либо транскраниальной допплерографии с 
детекцией микроэмболов [18].

Рис. 2. МРТ головного мозга через 6 мес после развития 
ИИ. Корково-подкорковый инфаркт в бассейне левой 
средней мозговой артерии (режим Т2: гиперинтенсивный 
сигнал в бассейне левой средней мозговой артерии).
Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the brain 6 months 
after the development of ischemic stroke. Cortical-
subcortical infarction in the basin of the left middle cerebral 
artery (T2 mode: hyperintense signal in the basin of the left 
middle cerebral artery).
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Проблема ООО стала активно обсуждаться в последние 
десятилетия, ознаменовавшиеся совершенствованием мето-
дов ЭхоКГ-диагностики. Оказалось, что около 1/4 населения 
имеют ООО [19–21]. Таким образом, очевидно, что само по 
себе наличие ООО не могло считаться серьезным фактором 
риска, и требовались дополнительные доказательства пато-
генетических взаимосвязей между этой аномалией и ИИ. 
Обсуждая опасность ООО, обычно имеют в виду потенци-
альную возможность развития парадоксальных эмболий, а 
также образование тромбов in situ (в канале ООО).

При оценке клинической вероятности взаимосвязи меж-
ду наличием ООО и развитием инсульта используют шкалу 
RoPE (Risk of Paradoxical Embolism; табл. 1) [22]. Как видно 
из таблицы, чем больше у пациента «традиционных» факто-
ров риска сердечно-сосудистых заболеваний и чем он стар-
ше, тем меньше балльная оценка RoPE и ниже возможность 
того, что основной причиной перенесенного инсульта станет 
ООО. Напротив, у молодых пациентов без сопутствующих 
факторов риска сумма баллов окажется выше. Установлено, 
что при сумме баллов RoPE≥7 закрытие ООО статистически 
значимо снижает риск повторного инсульта [23]. У обсуж-
даемой нами пациентки на момент перенесенного инсульта 
в возрасте 38 лет сумма баллов RoPE составила 9, указывая 
таким образом на высокую вероятность патогенетических 
взаимосвязей между ООО и инсультом.

Для оценки эмбологенности ООО используют чре-
спищеводную ЭхоКГ и транскраниальную допплеро-
графию (ТКД). Чреспищеводная ЭхоКГ обеспечивает 
визуализацию формы овальной ямки, анатомии ООО, 
межпредсердной перегородки и близлежащих струк-
тур. К сожалению, далеко не всегда в режиме цветового 
допплеровского картирования удается визуализировать 
ООО даже с использованием низких скоростей крово-
тока  – чувствительность 89%, специфичность 92% [24]. 
В связи с этим всем пациентам с подозрением на пара-
доксальный сброс крови через овальное окно необходи-
мо проведение чреспищеводной ЭхоКГ с внутривенным 

контрастированием. Сложность правильного выполне-
ния пробы Вальсальвы не всегда позволяет оптимально 
выявить шунтирующий поток справа налево [19, 20]. 
Надежным методом идентификации шунтирующего 
потока и оценки его значимости является транскрани-
альная допплерография [5, 19–21]. Чувствительность и 
специфичность этого метода составляют 96 и 93% соот-
ветственно  [25]. Признаками межпредсердного сброса 
тяжелой степени являются проникновение ≥20 пузырь-
ков воздуха из правого в левое предсердие по данным 
чреспищеводной ЭхоКГ, >10 высокоинтенсивных сиг-
налов или «занавес» при ТКД  [20]. У пациентки А. по 
данным ТКД (рис. 3) и чреспищеводной ЭхоКГ (рис. 4) с 
«пузырьковой» пробой выявлен межпредсердный сброс 
справа налево через ООО тяжелой степени.

 Учитывая наличие межпредсердного сброса справа на-
лево тяжелой степени и высокий суммарный балл по шкале 
RoPE, можно рассматривать ООО как наиболее вероятную 
причину повторных ИИ в представленном клиническом 
случае. До недавнего времени практически единственным 
механизмом развития инсульта на фоне ООО считали 
парадоксальную эмболию из вен нижних конечностей, 

Рис. 3. ТКД с «пузырьковой» пробой во время маневра 
Вальсальвы.
Fig. 3. Transcranial dopplerography with "bubble" test 
during the Valsalva maneuver.

a b

Рис. 4. Чреспищеводная ЭхоКГ (а) с «пузырьковой» 
пробой (b) во время маневра Вальсальвы. Прохождение 
более 30 пузырьков воздуха через овальное окно.
Fig. 4. Transesophageal echocardiography (a) with a "bubble" 
test (b) during the Valsalva maneuver. Passage of over 30 air 
bubbles through the foramen ovale.

Таблица 1. Шкала оценки риска парадоксальной 
эмболии RoPE
Table 1. RoPE paradoxical embolism risk score

Показатель Балл Пациентка А.
Отсутствие сосудистых факторов риска:
• Артериальной гипертензии 1 1
• Сахарного диабета 1 1
• �Инсульта или транзиторной 

ишемической атаки в анамнезе 
(до индексного события)

1 1

• Курения 1 1
Возраст, лет:
• 18–29 5 –
• 30–39 4 4
• 40–49 3 –
• 50–59 2 –
• 60–69 1 –
• ≥70 0 –
Корковый инфаркт  
при нейровизуализации 1 1

Сумма баллов 9
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которые, как мы уже отметили, оказались интактны у об-
суждаемой больной. В последнее время большое внимание 
стали уделять анатомическим особенностям предсердий, 
повышающим риск тромбообразования. К  ним относят 
аневризмы межпредсердной перегородки и ее гиперпод-
вижность, ширину и длину тоннеля ООО, евстахиев кла-
пан, наличие сети Киари [20]. Длина тоннеля ООО у нашей 
больной А. составила 0,8 см, что классифицирует тоннель 
как длинный, ширина при пробе Вальсальвы оказалась 
равна 0,6 см, что соответствует значимому расширению. 
Таким образом, механизмом ИИ в нашем клиническом 
примере следует считать стаз крови с образованием тром-
ба in situ в тоннеле ООО с развитием кардиоэмболии при 
повышении давления в правых отделах сердца во время 
интенсивного кашля, фактически имитирующего маневр 
Вальсальвы. Соответственно, на момент завершения по-
иска, установившего причину инсульта, диагноз ESUS 
утратил актуальность и следовало говорить о кардиоэм-
болическом подтипе ИИ, связанном с ООО. В пользу этой 
гипотезы свидетельствует недавно опубликованная работа 
C. Yan и соавт. [26], где 11 пациентам, 10 из которых пере-
несли криптогенный инсульт, а у одного отмечалась мигре-
нозная головная боль, выполнена оптическая когерентная 
томография высокого разрешения в области овального 
окна. У всех 11 пациентов (100%) внутри овального окна 
обнаружены множественные тромбы (среднее число 12,6 
на пациента, средний общий объем тромба – 0,04 мм3). 
Кроме того, у 9 человек зафиксирована неровность поверх-
ности эндокарда (у 3 пациентов на неровных поверхностях 
эндокарда обнаружены тромбы in situ), а еще у 3 пациентов 
имели место надрывы эндокардиальной поверхности. Ни 
у одного бессимтомного пациента в контрольной группе 
(n=7) подобные явления не наблюдали. Таким образом, 
выявленные микротромбы в области овального окна могут 
быть образованы in situ либо быть остатками парадоксаль-
ных тромбов венозного происхождения.

При выборе тактики лечения пациентов в возрасте  
18–65 лет, у которых после тщательного обследования 
ООО остается единственной возможной причиной пе-
ренесенного инсульта, а также имеются анатомические и 
клинические признаки, обусловливающие высокий риск 
рецидива, следует использовать транскатетерное закрытие 
ООО с последующей терапией антиагрегантами [4, 6, 16]. 
Целесообразность назначения антикоагулянтов как аль-
тернативы закрытию ООО у обсуждаемой категории паци-
ентов в настоящее время не вполне ясна. С 2012 по 2018 г. 
опубликованы данные ряда исследований, в которых срав-
нивают эффективность закрытия ООО с различными ва-
риантами антитромботического лечения. Единого подхода 
к выбору лекарств и продолжительности их применения 
в группах инвазивного и консервативного лечения не су-
ществует, что следует рассматривать как серьезное огра-
ничение имеющейся доказательной базы. Тем не менее 
результаты метаанализов указанных исследований все же 
продемонстрировали, что закрытие ООО превосходит по 
эффективности консервативную терапию, особенно у мо-
лодых пациентов, имеющих признаки высокого риска, о 
которых говорилось выше [27, 28].

Принятие решения о закрытии ООО должно реализо-
вываться командой врачей, включая кардиолога, невроло-
га, эндоваскулярного хирурга, а также при непосредствен-
ном участии самого пациента, что и было предпринято в 
случае обсуждаемой нами больной. Пациентке А. выпол-
нено успешное эндоваскулярное закрытие ООО и (в  со-
ответствии с действующими рекомендациями) назначена 

двойная антиагрегантная терапия сроком до 6 мес с после-
дующим переходом на монотерапию АСК  [20]. Наблюде-
ние после вмешательства предусматривает контрольное 
выполнение контрастной трансторакальной ЭхоКГ (же-
лательно в период индексной госпитализации), а спустя 
6  мес  – ТКД, которую необходимо повторять ежегодно в 
случае наличия остаточного сброса [20]. В нашем случае 
остаточного сброса не зарегистрировано, так же как и не 
зарегистрированы сигналы, свидетельствующие о микро-
эмболизации при ТКД. После имплантации окклюдера 
прошло 8 мес, в течение которых повторных эпизодов, по-
дозрительных в отношении ИИ, нами не зафиксировано.

Заключение
Демонстрируя настоящий клинический пример ИИ, 

рецидивирующих без видимых причин у пациентки 
достаточно молодого возраста, мы сочли необходимым 
привлечь внимание к проблеме ESUS. Возможные пато-
генетические механизмы таких инсультов весьма разно-
образны, что обусловливает сложности в обследовании 
и вторичной профилактике пациентов с этой патологией. 
В ходе диагностического поиска нам удалось установить 
причину ИИ, связанную с ООО. Представленный клини-
ческий случай отражает современные взгляды на оцен-
ку риска эмболий и подходы к профилактике ИИ у лиц с 
ООО. Статья отражает современные взгляды на вторич-
ную профилактику ИИ, ассоциированного с ООО.
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АСК – ацетилсалициловая кислота
ИИ – ишемический инсульт
МРТ – магнитно-резонансная томография
ООО – открытое овальное окно
ТКД – транскраниальная допплерография
ФП – фибрилляция предсердий

ЭКГ – электрокардиография
ЭхоКГ – эхокардиография
ESUS – Embolic Stroke of Undetermined Source (эмболический инсульт 
из неустановленного источника)
RoPE – Risk of Paradoxical Embolism
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