
Сосудистые заболевания головного мозга из-за высокой

распространенности и тяжелых последствий для здоровья

представляют важнейшую медицинскую и социальную проб-

лему [1]. Обоснованно считают, что инсульт легче предупре-

дить, чем добиться полного восстановления утраченных функ-

ций, а тем более полного излечения пациента. Кроме того, пе-

ренесенный инсульт ассоциируется со значительным увеличе-

нием риска развития повторного инсульта. Установлено, что

общий риск повторного инсульта в первые 2 года после перво-

го инсульта составляет 4—14%. При этом риск повторных ост-

рых ишемических цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ)

наиболее высок в первые несколько месяцев [2]. 

Антитромботическая терапия обязательна для всех

пациентов, перенесших ишемический инсульт или транзи-

торную ишемическую атаку (ТИА) [3, 4]. С целью профи-

лактики повторного ишемического инсульта в терапевти-

ческой практике используется широкий спектр антитром-

ботических препаратов, выбор которых необходимо осуще-

ствлять с учетом этиологических различий основных фак-

торов внутрисосудистого или внутрисердечного тромбооб-

разования. К последним можно отнести патологию круп-

ных артерий головы, включая экстра- и интракраниальные

артерии, эмбологенную кардиальную патологию и заболе-

вания мелких артерий мозга [5]. При поражении артерий
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крупного калибра (около 25% всех ишемических инсуль-

тов) имеет место атеротромботический процесс на фоне ак-

тивации тромбоцитарного звена гемостаза с формировани-

ем тромба на атеросклеротической бляшке. При кардиаль-

ной патологии, являющейся причиной кардиоэмболиче-

ского инсульта (КЭИ), в основном происходит образова-

ние фибриново-эритроцитарных сгустков в полостях и на

клапанах сердца. И наконец, поражение мелких артерий с

формированием лакунарных инфарктов головного мозга

(25—30% всех случаев ишемического инсульта) также име-

ет в своей основе тромботический процесс. Такое деление

инсультов широко применяется при проведении контроли-

руемых испытаний, выполняемых в рамках профилактики

повторного ишемического инсульта, и определяет страте-

гию длительной антитромботической терапии [3]. 

Антитромбоцитарная терапия при КЭИ. В настоящее вре-

мя наибольшая доказательная база в отношении медикамен-

тозных методов профилактики КЭИ сложилась по терапии

оральными (непрямыми) антикоагулянтами (ОАК) [3]. Лече-

ние ОАК рекомендуется больным, перенесшим КЭИ вследст-

вие фибрилляции предсердий (ФП), как постоянной, так и па-

роксизмальной, на фоне острого инфаркта миокарда (ИМ),

при тромбозе левого желудочка, пациентам с митральным по-

роком сердца независимо от наличия ФП, при неишемиче-

ской дилатационной кардиомиопатии и протезированных

клапанах. Препаратом выбора является варфарин, высокая те-

рапевтическая активность которого продемонстрирована в

многочисленных клинических исследованиях [6]. Важнейшим

условием эффективности профилактики эмболических ос-

ложнений является достижение необходимого уровня гипоко-

агуляции, которому соответствует целевой уровень междуна-

родного нормализованного отношения (МНО) 2,0—3,0. 

В случае иных причин КЭИ антитромботическая тера-

пия основывается на применении тромбоцитарных антиаг-

регантов. С этой целью назначают ацетилсалициловую кис-

лоту (АСК), при непереносимости которой возможна заме-

на клопидогрелом либо дипиридамолом медленного высво-

бождения (МВ). Комбинированное лечение варфарином в

сочетании с антиагрегантами рекомендуется только при

остром ИМ (до 6 мес), а также больным, у которых повтор-

ный КЭИ развился даже при достижении целевого уровня

МНО на фоне приема варфарина [3].

Тем не менее у ряда больных имеются объективные про-

тивопоказания к назначению ОАК. К ним относятся невоз-

можность регулярного амбулаторного контроля МНО, инди-

видуальная непереносимость, повышенный риск падений,

неконтролируемая эпилепсия, желудочно-кишечные крово-

течения. В подобных случаях средством выбора становятся

тромбоцитарные антиагреганты, преимущественно АСК. Од-

нако следует учитывать, что терапия АСК менее существенно

снижает риск повторного инсульта, уступая по эффективно-

сти варфарину. Это обстоятельство заставляет предпринимать

поиски других, более оптимальных режимов антитромботи-

ческой терапии. Предположение, что добавление клопидог-

рела к АСК позволит в большей степени уменьшить риск сер-

дечно-сосудистых осложнений у больных с ФП, было поло-

жено в основу исследования ACTIVE A (Aspirin). 

В исследование ACTIVE A были включены 7554 паци-

ента с ФП, повышенным риском инсульта (в том числе по-

вторного) и противопоказаниями к назначению ОАК или от-

казом больных от лечения ОАК [7]. После рандомизации все

больные получали АСК (75—100 мг/сут), к которой в одной

группе добавлялся клопидогрел (75 мг/сут), а в сравниваемой

группе — плацебо. Первичными исходами считали любое

серьезное сосудистое событие (инсульт, внемозговая систем-

ная эмболия, ИМ или смерть по сердечно-сосудистым при-

чинам). Наблюдение за больными продолжалось в среднем

3,6 года. Частота первичных исходов в группе комбинирован-

ной терапии составила 6,8% (832 больных) в год, в группе мо-

нотерапии — 7,6% (924 больных) в год, что указывало на сни-

жение относительного риска (ОР) в группе комбинирован-

ной терапии до 0,89 (95% доверительный интервал — ДИ

0,81—0,98; р=0,001). Из первичных исходов в группе комби-

нированной терапии наиболее значительным было сниже-

ние риска инсульта (2,4% против 3,3% в год). Уменьшение ОР

составило 0,72 (95% ДИ 0,62—0,83; р<0,001). Различия между

группами больных в частоте ИМ были недостоверными, хотя

частота коронарных осложнений в группе комбинированной

терапии была меньше. Применение комбинации клопидог-

рела и АСК сопровождалось достоверным повышением рис-

ка развития крупных и малых кровотечений. Существенно

увеличивался риск развития желудочно-кишечных кровоте-

чений (ОР 1,96; 95% ДИ 1,46—2,63; р<0,001) и внутричереп-

ных кровоизлияний (ОР 1,87; 95% ДИ 1,19—2,94; р=0,006). 

В итоге, по данным исследования ACTIVE A, на каж-

дую 1 тыс. пациентов, пролеченных в течение 3 лет, предот-

вращено дополнительно 34 сосудистых события, из них 28

инсультов (в том числе 17 фатальных или инвалидизирую-

щих) и 6 случаев ИМ. Зарегистрировано дополнительно 20

случаев серьезных (немозговых) кровотечений, 3 из кото-

рых были фатальны. Однако абсолютный риск геморраги-

ческих осложнений, несмотря на значительные различия,

не выглядел столь драматично. Так, доля пациентов с круп-

ными кровотечениями в группе монотерапии составила

1,3%, а в группе комбинированной терапии — 2,0% [7]. Бо-

лее того, в другом сравнительном исследовании ACTIVE W

[8] обнаружена полная идентичность риска геморрагиче-

ских осложнений, отмеченных в группах лечения варфари-

ном либо комбинацией АСК и клопидогрела. 

Антитромбоцитарная терапия при некардиоэмболическом
инсульте. Антитромботическую терапию при некардиоэмбо-

лическом инсульте следует считать неотъемлемой частью гло-

бальной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний,

так как церебральные и коронарные осложнения имеют сход-

ные сосудистые факторы риска, а пациенты с ишемическим

инсультом отличаются повышенной угрозой развития ИМ, и

наоборот [9]. Поэтому антитромботическая терапия должна

рассматриваться не только с точки зрения предупреждения

повторных церебральных событий, но и с учетом генерализо-

ванности атеротромботического процесса как вторичная про-

филактика всех сердечно-сосудистых осложнений.

Понятие атеротромбоза сформировалось в результате

накопления большого числа доказательств того, что атеро-

склероз, лежащий в основе развития атеросклеротической

бляшки, и тромбообразование на поврежденной ее поверх-

ности тесно связаны друг с другом [10]. Морфологически

атеротромбоз характеризуется наличием разрыва, трещины

или эрозии на поверхности атеросклеротической бляшки,

«прикрытых» тромбом размером от пристеночного до пол-

ностью окклюзирующего просвет артерии.

На сегодняшний день имеются убедительные доказа-

тельства, подтверждающие генерализованность атероскле-



ротического процесса у пациентов с ЦВЗ, невзирая на то

что манифестирующие клинические проявления некоторое

время способны ограничиваться только одним сосудистым

бассейном. В пользу этого свидетельствуют результаты ор-

ганизованного в 2003 г. международного регистра REACH

(The Reduction of Atherothrombosis for Continued Health). За-

дачей этого исследования была оценка частоты классиче-

ских факторов риска и развития сердечно-сосудистых забо-

леваний на фоне терапии, влияющей на исходы, у амбула-

торных больных со стабильными на момент включения

проявлениями атеротромбоза и множественными фактора-

ми риска [11]. Регистр REACH охватил множество регио-

нов, включая страны Северной и Латинской Америки, За-

падной и Восточной Европы, Ближнего Востока, Азии и

Австралии. Всего в регистр REACH были включены около

68 тыс. пациентов из 44 стран. 

Было обнаружено, что ишемическая болезнь сердца

(ИБС) в выбранной популяции имелась у 40 258 (60%)

больных, при этом у 75% этих пациентов данная нозология

была единственным проявлением атеросклеротического

поражения, а у 25% сочеталась с ЦВЗ и поражением пери-

ферических артерий. Пациентов с ЦВЗ насчитывалось не-

сколько меньше — 18 843 (28%), однако полиорганное по-

ражение у них регистрировалось чаще: у 40% больных бы-

ли диагностированы коронарная патология, перифериче-

ский атеросклероз или сочетание этих процессов. Еще бо-

лее выраженная картина генерализации атеротромботиче-

ского процесса отмечалась у пациентов с клинически зна-

чимым поражением периферических артерий. Так, у 60%

из 8273 больных имелись ЦВЗ, ИБС и их сочетания. Ре-

зультаты годичного наблюдения показали, что вовлечение

в атеротромботический процесс более 1 сосудистого бас-

сейна сопровождается значительным возрастанием серьез-

ных осложнений, таких как ИМ, инсульт и смерть от сер-

дечно-сосудистой патологии [11]. Также показано, что у 1

(14,5%) из 7 пациентов с инсультом в анамнезе за год реги-

стрируется 1 из перечисленных осложнений. 

Российские врачи из 77 центров также участвовали в

составлении регистра REACH. Было включено 999 боль-

ных [12]. По результатам 3-летнего наблюдения выявлено,

что в РФ у амбулаторных больных со стабильным состоя-

нием, несмотря на проводимую терапию, частота неблаго-

приятных исходов по сердечно-сосудистым причинам до-

статочно высока, прогрессивно увеличивается и составля-

ет за 1, 2 и 3 года наблюдения соответственно 5,5; 8,7 и

13,9%, что превышает средние цифры по регистру в целом.

Наибольшая частота развития ИМ/ишемического инсуль-

та/сердечно-сосудистой смертности отмечена у больных с

ЦВЗ и у пациентов с мультифокальным атеросклерозом

[12]. Эти пациенты нуждаются в постоянной медикамен-

тозной профилактике осложнений атеротромбоза и обес-

печении адекватного контроля выполнения рекомендаций

по базисной терапии. Лекарственная терапия у них заклю-

чается в жестком контроле уровня холестерина, АД и вы-

боре универсального антитромбоцитарного препарата, эф-

фективность которого была бы доказана в отношении про-

филактики как ИМ, так и ишемического инсульта. В связи

с этим при планировании антитромботической терапии у

больных, перенесших некардиоэмболический инсульт, це-

лесообразно учитывать все (в том числе и «немые») факто-

ры риска сердечно-сосудистых осложнений. В итоге борь-

ба происходит не только за предотвращение повторного

инсульта, но и за продление жизни больного. 

Антиагреганты являются средством выбора профила-

ктики артериальных сосудистых событий. В метаанализе

ATTC [13], включившем 135 тыс. пациентов из 287 исследо-

ваний, антитромбоцитарные препараты уменьшали комби-

нированный риск инсульта, ИМ и смерти от сосудистой па-

тологии на 25%. В этих исследованиях были проанализиро-

ваны 4 антиагрегантных препарата: АСК, тиклопидин, кло-

пидогрел и дипиридамол, действующие на 2 основных пути

агрегации тромбоцитов: опосредованный тромбоксаном А2

и аденозиндифосфат (АДФ)-индуцированный. 

Попытки поиска новых антитромбоцитарных препа-

ратов обусловлены таким феноменом, как резистентность,

под которым понимают, с одной стороны, неспособность

препарата предотвратить тромботический эпизод, а с дру-

гой — недостаточное подавление функции тромбоцитов на

фоне приема антиагрегантов по результатам различных ла-

бораторных тестов. Клиническое значение данного фено-

мена до конца не изучено, стандартизованного теста по вы-

явлению «резистентных» пациентов, который можно было

бы рекомендовать для широкой практики, в настоящее вре-

мя нет. Другими словами, в повседневной клинической пра-

ктике у врача отсутствует инструмент оценки эффективно-

сти избранного антиагрегантного препарата. В связи с этим

весьма актуальна проблема оптимального выбора того или

иного средства, так как в качестве критерия эффективности

лечения в конечном счете выступают клинические события,

в частности повторные церебральные нарушения. Поэтому

антитромбоцитарные препараты должны назначаться в со-

ответствии с клиническими показаниями в дозах, эффек-

тивность и безопасность которых документирована в круп-

ных контролируемых испытаниях [10]. 

АСК относится к наиболее изученным антитромбоци-

тарным средствам, уменьшающим комбинированный риск

инсульта, ИМ и смерти от сосудистой патологии на 25%

[13]. АСК — эффективный препарат, который необратимо

ингибирует циклооксигеназу тромбоцитов, вследствие чего

уменьшается синтез тромбоксана А2 — индуктора агрегации

тромбоцитов и вазоконстриктора. Назначение АСК позво-

ляет снизить на 15% частоту смерти от сердечно-сосудистой

патологии и на 30% частоту нефатальных сердечно-сосуди-

стых событий [10]. 

Прием АСК снижает риск сосудистых событий неза-

висимо от дозы (50—1300 мг/сут), хотя высокие дозы

(>150 мг) увеличивают риск побочных явлений (язвенное

поражение желудочно-кишечного тракта, кровотечения).

Поэтому в качестве длительной базисной терапии неце-

лесообразно назначать дозы АСК >150 мг, так как это не

приносит дополнительной пользы, а риск геморрагиче-

ских осложнений увеличивается [4]. К сожалению, по

данным лабораторных тестов, почти у половины пациен-

тов с ЦВЗ выявляется недостаточная антиагрегантная ре-

акция тромбоцитов на добавление АСК, что является по-

водом к оценке индивидуальной чувствительности и эф-

фективности других антиагрегантов [14]. 

Тиклопидин относится к производным тиенопиридина,

механизм действия которых связан с селективным ингиби-

рованием АДФ-индуцируемой агрегации тромбоцитов.

Тромбоциты имеют 3 вида рецепторов к АДФ: регулируе-

мый лигандами ионный канал Р2Х1, связанный с G-белком
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рецептор Р2Y1 и изученный в меньшей степени рецептор

Р2У12. Тиклопидин необратимо модифицирует рецептор

Р2У12, что, в свою очередь, приводит к ингибированию сти-

муляции аденилатциклазного механизма и блокированию

связанного с ним сигнала, направленного на усиление агре-

гации тромбоцитов. Начало действия тиенопиридинов от-

срочено, и обусловлено это необходимостью их превраще-

ния в печени в активные метаболиты, которые и осуществ-

ляют воздействие на тромбоциты. 

Тиклопидин оценивался в 3 рандомизированных испы-

таниях у пациентов с цереброваскулярной патологией. В пла-

цебоконтролируемом исследовании применение тиклопиди-

на в дозе 250 мг 2 раза в день приводило к снижению ОР по-

вторного инсульта [15]. По сравнению с АСК использование

тиклопидина на протяжении 3 лет у пациентов с недавно пе-

ренесенным малым инсультом [16] сопровождалось 21% сни-

жением ОР повторного инсульта, а также 9% снижением сум-

марного риска наступления конечных событий (инсульт,

ИМ, смерть, обусловленная сосудистой патологией). И нако-

нец, в 3-м исследовании [17], включавшем больных, недавно

перенесших некардиоэмболический ишемический инсульт и

получавших тиклопидин или АСК, не выявлено различий в

риске развития комбинации событий (инсульт, ИМ, смерть

из-за сосудистой патологии) на протяжении 2 лет. 

Однако в группе тиклопидина отмечались частые по-

бочные эффекты: диарея (приблизительно в 12%), другие

желудочно-кишечные симптомы и сыпь. Частота геморра-

гических осложнений оказалась сопоставимой с таковой

при приеме АСК. Нейтропения встречалась у 2% пациен-

тов, принимавших тиклопидин, но была обратимой при от-

мене препарата. Кроме того, зарегистрирована тромбоцито-

пеническая пурпура.

Клопидогрел (плавикс), созданный тем же разработчи-

ком, что и тиклопидин, имеет лучший профиль безопасно-

сти и практически заменил последний в большинстве кли-

нических ситуаций. Клопидогрел является ацетилирован-

ным производным тиклопидина, в 6 раз превышающим его

антиагрегантное действие [18]. Клопидогрел быстро мета-

болизируется в печени с участием цитохрома Р450. Актив-

ный метаболит клопидогрела связывается с молекулой цис-

теина рецептора АДФ, подавляя активацию тромбоцитов.

Помимо этого, клопидогрел может ингибировать агрегацию

тромбоцитов, вызванную другими индукторами, через вли-

яние на содержание внутриклеточного АДФ, необходимого

для активации гликопротеина IIb/IIIa тромбоцитов. В ис-

следованиях с учетом здоровых добровольцев было показа-

но, что быстрое и эффективное ингибирование агрегации

тромбоцитов может быть достигнуто при однократном при-

еме 300 мг препарата, а полный антиагрегантный эффект в

этом случае наблюдается уже в течение 1,5—3 ч [18]. 

Клопидогрел оценивался в большом числе клинических

испытаний, посвященных профилактике повторного инсуль-

та (CAPRIE, MATCH, PRoFESS). В крупном многоцентро-

вом исследовании CAPRIE (1996 г.) выявлено преимущество

клопидогрела (75 мг/сут) перед АСК (325 мг/сут) в виде

уменьшения комбинированного ОР ишемического инсульта,

ИМ и смерти от сосудистой патологии на 8,7%. Это означало

предотвращение 24 серьезных клинических событий на 1 тыс.

пациентов, получавших клопидогрел, по сравнению с 19

в группе больных, принимавших АСК [19]. Частота всех по-

бочных явлений при приеме клопидогрела не превышала та-

ковую при лечении АСК. При субанализе испытания и раз-

дельной оценке частоты развития основных сердечно-сосуди-

стых осложнений обнаружена более высокая эффективность

клопидогрела в отношении профилактики ишемического ин-

сульта и ИМ, а наиболее выраженное протективное действие

отмечено при наличии периферического атеросклероза. Это

нашло отражение в Европейских рекомендациях ESO [4], со-

гласно которым клопидогрел предпочтителен у больных с ин-

сультом и ИМ в анамнезе, а также с периферическим атеро-

склерозом и сахарным диабетом 2-го типа.

Дипиридамол МВ. Дипиридамол представляет собой

производное пиримидо-пиримидина с вазодилатирующи-

ми и антитромбоцитарными свойствами. Известно 2 меха-

низма антитромбоцитарного действия дипиридамола: пер-

вый связан с повышением содержания в тромбоцитах

цАМФ за счет ингибирования фосфодиэстеразы — фермен-

та, превращающего цАМФ в 51-АМФ, второй — с блокадой

захвата аденозина и стимуляцией аденилатциклазного ме-

ханизма тромбоцитов. Абсорбция дипиридамола варьирует,

поэтому его системная биодоступность низкая. В последние

годы создан препарат дипиридамола МВ с улучшенной био-

доступностью (200 мг 2 раза в день) в комбинации с малыми

дозами АСК (25 мг 2 раза в день). 

Дипиридамол выводится с желчью. Период полужизни

составляет около 10 ч, поэтому его принимают дважды в день.

Дипиридамол представляет собой умеренный антиагрегант-

ный препарат, применяющийся в комбинации с АСК во вто-

ричной профилактике некардиоэмболического инсульта на

протяжении последних 30 лет. Более ранние исследования не

продемонстрировали преимущество от комбинированной те-

рапии по сравнению с монотерапией АСК [20, 21]. 

Комбинированная антитромбоцитарная терапия. Комби-
нация АСК с клопидогрелом. В исследовании MATCH оцени-

вали эффективность комбинации АСК (75—162 мг) с кло-

пидогрелом (75 мг) по сравнению с монотерапией клопидо-

грелом (75 мг) у 7599 пациентов старше 40 лет, перенесших

в предшествующие 3 мес некардиоэмболический инсульт

или ТИА [22]. После 2,5-летнего наблюдения не было отме-

чено достоверного различия между группами по частоте

ИМ, ишемического инсульта, смерти от сосудистых патоло-

гий. Кроме того, в группе комбинированной терапии заре-

гистрировано увеличение случаев жизнеугрожающих кро-

вотечений: 2,6% против 1,3% в группе монотерапии клопи-

догрелом. Итак, исследование показало, что с целью про-

филактики инсульта добавление АСК к монотерапии кло-

пидогрелом не имеет явных преимуществ [4].

В исследовании CURE, включившем 12 562 больных

[23], клопидогрел добавляли к терапии АСК при остром коро-

нарном синдроме без стойких подъемов сегмента ST. Дли-

тельность терапии составила 3—12 мес, в среднем — 9 мес.

Часть пациентов подверглась коронарному стентированию.

За этот срок суммарный риск смерти от сердечно-сосудистых

осложнений, несмертельного ИМ и инсульта достоверно

уменьшился на 20%. Существенного изменения частоты по-

вторного инсульта не произошло, хотя у получавших клопи-

догрел он встречался несколько реже (1,2% в группе клопидо-

грела и 1,4% в группе плацебо; ОР 0,86; 95% ДИ 0,63—1,18). 

В связи с этим полагают, что комбинированная анти-

тромбоцитарная терапия клопидогрелом с АСК может быть

полезна для профилактики повторного инсульта у пациен-

тов с нестабильной стенокардией, не-Q-образующим ИМ,



сахарным диабетом и стентированием коронарных артерий

с продолжительностью терапии до 9 мес [4]. 

Комбинация АСК с дипиридамолом МВ. Относительно

недавно выполненные испытания, такие как ESPS2 [24] и

ESPRIT [25], где использовали высокие дозы дипиридамола

МВ (400 мг), показали достоверное преимущество комби-

нированной терапии (400 мг дипиридамола + 50 мг АСК)

перед монотерапией АСК. В исследовании ESPS2 комбини-

рованное лечение сопровождалось снижением риска по-

вторного инсульта по сравнению с плацебо на 37%, а по

сравнению с АСК — на 18%. Частота геморрагических ос-

ложнений была одинакова во всех группах. Однако побоч-

ные эффекты, приводящие к отмене лечения в группе тера-

пии АСК и дипиридамолом МВ, отмечались примерно в 1/4

случаев. Был сделан вывод, что антитромбоцитарная тера-

пия дипиридамолом МВ в сочетании с АСК более эффек-

тивно предупреждает повторный ишемический инсульт,

чем монотерапия АСК [4].

Однако следует учитывать, что у больных с коронарны-

ми нарушениями с развитой коллатеральной сетью препарат

может вызывать «синдром обкрадывания», обусловленный

его коронародилатирующим действием [10]. Данных об эф-

фективности дипиридамола МВ у больных ИБС, подтвер-

жденных исследованиями, нет. Кроме того, испытаний, в ко-

торых бы при лечении дипиридамолом МВ учитывался также

и риск коронарных осложнений, спланировано не было. 

Комбинация АСК с дипиридамолом МВ в сравнении с клопи-
догрелом. В исследовании PRоFESS проводилось сравнение

эффективности комбинации АСК (50 мг) + дипиридамол МВ

(400 мг) и монотерапии клопидогрелом в отношении риска

сердечно-сосудистых событий у пациентов, перенесших не-

кардиоэмболический инсульт или ТИА [3, 26]. Основной ко-

нечной точкой был повторный инсульт, который, по результа-

там 2,4-летнего наблюдения, развивался с одинаковой часто-

той (около 9% пациентов) в обеих группах. То же самое можно

сказать и в отношении комбинации инсульта, ИМ и смерти, за-

регистрированных у 13% пациентов в обеих группах. Тем не ме-

нее серьезные геморрагические осложнения чаще возникали в

группе комбинированной терапии (0,8% больных) по сравне-

нию с монотерапией (0,4% больных, p<0,001), увеличение ОР

внутричерепных кровотечений при этом составило 41%. При

приеме АСК и дипиридамола МВ чаще отмечалась головная

боль (p<0,05), в связи с чем почти 6% участников прекратили

прием препарата. Также несколько чаще фиксировались голо-

вокружение, обмороки и приступы мигрени [26].

Выбор оптимальной антитромбоцитарной терапии у
больных с некардиоэмболическим инсультом. Итак, в совре-

менных клинических руководствах по профилактике по-

вторных ишемических нарушений мозгового кровообраще-

ния указано, что для пациентов с некардиоэмболическим

инсультом с целью снижения риска повторного инсульта

более предпочтительны антитромбоцитарные препараты,

нежели пероральные антикоагулянты [3, 4]. В качестве

стартовой терапии возможно применение комбинации АСК

с дипиридамолом МВ, клопидогрела, АСК либо тиклопиди-

на, а выбор конкретного средства следует осуществлять с

учетом многих факторов. Коморбидные заболевания, по-

бочные эффекты, серьезные осложнения, индивидуальная

непереносимость — все это имеет значение при принятии

решения о назначении конкретного препарата. Рассмотрим

достоинства и недостатки каждого из них.

АСК — самый популярный, недорогой и эффектив-

ный антитромбоцитарный препарат. Однако в связи с раз-

витием аспиринорезистентности, недостаточной эффек-

тивностью при мультифокальном атеросклерозе, а также

при сравнении с другими средствами в Европейских реко-

мендациях по инсульту 2008 г. АСК рассматривается как

препарат второй линии. Считается, что по сравнению с

АСК даже небольшое преимущество в плане снижения ри-

ска сосудистых событий с помощью относительно дорого-

стоящих комбинации АСК + дипиридамол МВ или клопи-

догрела может оказаться экономически более выгодным в

широкой социальной перспективе. 

Комбинация АСК + дипиридамол МВ по сравнению с

только АСК в большей степени снижает риск повторного

инсульта. Однако этот комбинированный препарат не ис-

следован при мультифокальном атеросклеротическом пора-

жении, не может быть назначен пациентам с непереноси-

мостью АСК (аллергия или побочные эффекты со стороны

желудочно-кишечного тракта) и требует 2-кратного приема.

Обращает на себя внимание увеличение числа внутричереп-

ных кровотечений (по сравнению с клопидогрелом), хотя

абсолютное число таких больных небольшое. Тем не менее

этот факт следует учитывать при плохо контролируемой ар-

териальной гипертонии и при наличии в анамнезе цереб-

ральных геморрагических осложнений. Кроме того, зареги-

стрирована относительно высокая частота побочных явле-

ний, таких как головная боль и головокружение, потребо-

вавших отмены препарата. 

Клопидогрел более эффективен по сравнению с АСК в

профилактике сосудистых событий. Сопоставим по эффе-

ктивности и более безопасен по сравнению с комбинацией

АСК и дипиридамола МВ. Имеет преимущество не только

у пациентов с инсультом в анамнезе, но и при симптомном

поражении коронарных артерий, атеросклерозе перифе-

рических артерий и сахарном диабете. Клопидогрел явля-

ется оптимальной заменой АСК при подозрении на аспи-

ринорезистентность (повторные атеротромботические со-

бытия на фоне терапии). 

Комбинация клопидогрела с АСК для пациентов с ише-

мическим инсультом в рутинной практике не рекомендует-

ся, так как ее применение увеличивает риск кровотечений

по сравнению с монотерапией клопидогрелом. Однако соче-

танное назначение АСК и клопидогрела может быть прием-

лемым у больных, недавно перенесших нестабильную стено-

кардию, не-Q-образующий ИМ или операцию коронарного

стентирования с продолжительностью терапии до 9 мес.

Следует особо упомянуть важную роль комбинированной

антитромбоцитарной терапии в профилактике сосудистых

церебральных осложнений у больных, подвергшихся бал-

лонной ангиопластике со стентированием сонных артерий. 

Тиклопидин сопоставим по эффективности с АСК,

имеет относительно большое количество побочных эффек-

тов по сравнению с клопидогрелом. Не исследован у боль-

ных с мультифокальным атеросклерозом и не рекомендует-

ся ESO (2008) для профилактики повторного инсульта. Од-

нако с учетом доказанности его профилактической проти-

воинсультной эффективности и при должном индивидуаль-

ном контроле этот препарат может использоваться в клини-

ческой практике при непереносимости АСК.

Таким образом, подходы к профилактике повторного

инсульта с помощью антитромбоцитарной терапии столь
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Л И Т Е Р А Т У Р А

же многообразны, как и сами его причины. Диагностика

инсульта как КЭИ, особенно у пациентов с ФП, не должна

ограничивать выбор антитромботического средства только

ОАК. При невозможности назначения ОАК антитромбо-

цитарная терапия, в том числе комбинированная (клопи-

догрел + АСК), может рассматриваться в качестве разум-

ной альтернативы. Подходы к выбору оптимального анти-

тромбоцитарного препарата при некардиоэмболических

инсультах не менее сложны, поскольку атеросклероз пред-

ставляет собой системное сосудистое заболевание, а по-

стинсультный период характеризуется повышенным рис-

ком не только повторного инсульта, но и коронарных ка-

тастроф. В связи с этим выбор антитромбоцитарного сред-

ства должен осуществляться с учетом мультифокальности

атеросклероза, ассоциированных клинических состояний,

наличия сахарного диабета, интервенционных внутрисо-

судистых вмешательств и степени индивидуального риска

всех сердечно-сосудистых осложнений.


