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Ишемический инсульт (ИИ) – тяжелое заболевание, ассоциированное с высокой летальностью и стойкой инвалидизацией. 
Перенесенный ИИ связан с резким повышением риска повторного ИИ. Эффективным направлением предупреждения повторно-
го ИИ является антитромбоцитарная терапия. Особой эффективностью обладает ацетилсалициловая кислота, применение 
которой в виде кишечнорастворимой лекарственной формы позволяет снизить риск развития поражения слизистой желудка. 
Рассматриваются возможности применения других антиагрегантов и непрямых антикоагулянтов.
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THE EFFICIENCY AND SAFETY OF SECONDARY PREVENTION OF ISCHEMIC STROKE
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Ischemic stroke (IS) is a severe disease associated with high mortality and persistent disability. Prior IS is related to the drastically increased 
risk of repeat IS. Antiplatelet therapy is an efficient way to prevent repeat IS. Acetylsalicylic acid, the administration of its enteric-coated for-
mulation can reduce the risk of gastric mucosal lesion, has a special efficacy. The possibilities of using other antiaggregants and indirect antico-
agulants are considered.
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Введение
Ишемический инсульт (ИИ) является одной из ос-

новных причин летальности и стойкой утраты трудоспо-
собности [1, 2]. Пациенты, перенесшие эпизод острой 
церебральной ишемии (ИИ, транзиторная ишемическая 
атака (ТИА)), отличаются значительно повышенным 
риском развития повторного ИИ. Вероятность его воз-
никновения у таких пациентов в 9 раз выше, чем у не пе-
реносивших эпизода церебральной ишемии [3]. Риск 
развития повторного ИИ определяется рядом факторов, 
важнейшими среди которых являются патогенетиче-
ский подтип первичного ИИ, выраженность и  рас-
пространенность поражения сосудистого русла голов-
ного мозга, наличие сопутствующих соматических 
заболеваний. Максимальный риск повторного ИИ име-
ется у пациентов с атеросклеротическим стенозом вну-
тренней сонной артерии, перенесших атеротромботиче-
ский инсульт, причем наиболее угрожающими 
в  отношении развития ИИ являются первые недели 
после перенесенного эпизода острой церебральной ише-
мии. Риск повторного ИИ у пациентов с критическим 
стенозом внутренней сонной артерии, гетерогенной 
атеросклеротической бляшкой намного выше, чем 

у больных с лакунарными инфарктами, обусловленны-
ми микроангиопатиями вследствие артериальной гипер-
тензии, сахарного диабета в случае адекватного контроля 
артериального давления и уровня гликемии [4]. 

Нередко ИИ протекает асимптомно (так называемые 
немые, или молчащие, инсульты), не проявляясь раз-
витием очагового неврологического дефицита. Такие 
инсульты выявляются только при проведении магнитно-
резонансной или рентгеновской томографии головного 
мозга [5]. Распространенность этих ИИ в  популяции 
превышает число инсультов, сопровождающихся харак-
терной клинической картиной. Повышенный риск по-
вторного ИИ имеется как у больных, перенесших кли-
нически проявляющийся ИИ, так и  у  пациентов 
с асимптомными инсультами [6].

Ацетилсалициловая кислота как средство вторичной 
профилактики ишемического инсульта
Несмотря на разнообразие патогенетических меха-

низмов развития ИИ, стратегические направления вто-
ричной профилактики являются в принципе сходными. 
Основу вторичной профилактики ИИ составляет макси-
мально возможная коррекция имеющихся факторов 
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сердечно-сосудистого риска, включающая отказ от ку-
рения и  избыточного потребления алкоголя, рацио-
нальное питание, обеспечение адекватного состоянию 
пациента уровня физических нагрузок. Указанные ме-
роприятия, эффективность которых показана в качестве 
средств первичной профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний, в полной мере должны проводиться и при 
ведении больного, перенесшего ИИ. Вместе с тем важ-
ным фактором, препятствующим проведению полно-
ценных превентивных мероприятий, является недоста-
точная медико-санитарная грамотность населения, 
низкая информированность об основных факторах риска 
развития и клинических проявлениях ИИ [7].

Трудно переоценить значимость проведения вто-
ричной профилактики ИИ путем адекватной медика-
ментозной терапии, при этом исключительное значе-
ние имеет строгий контроль уровня артериального 
давления. Следует избегать артериальной гипотензии, 
что имеет особое значение у пациентов с критическим 
стенозом внутренней сонной артерии, в особенности 
с двусторонним поражением [8]. Оптимальным счита-
ется поддержание уровня артериального давления 
порядка 140/90 мм рт. ст. 

Важнейшим направлением вторичной профилак-
тики ИИ является назначение антитромбоцитарных 
препаратов. С этой целью наиболее широко применя-
ется ацетилсалициловая кислота (АСК), сочетающая 
высокую эффективность и относительно низкую стои-
мость. В результате большого числа рандомизирован-
ных клинических испытаний была доказана способ-
ность АСК при систематическом применении 
достоверно снижать частоту повторных случаев ИИ, 
инфаркта миокарда и  сосудистую смертность в  це-
лом [9]. Проведенный на основании результатов каче-
ственных исследований метаанализ однозначно под-
твердил эффективность препарата в качестве средства 
вторичной профилактики ИИ [10]. В первую очередь 
положительный эффект наблюдался в отношении ате-
ротромботического и лакунарного ИИ (так называемые 
некардиоэмболические ИИ). В  качестве средства для 
предупреждения ИИ кардиоэмболического происхож-
дения эффективность АСК оказалась значительно 
меньшей. Выполненный в 2009 г. повторный метаана-
лиз, включивший результаты последних проведенных 
рандомизированных клинических исследований, по-
священных проблеме как первичной, так и вторичной 
профилактики сердечно-сосудистых катастроф (всего 
под наблюдением находились около 100 тыс. пациен-
тов), также однозначно подтвердил эффективность 
АСК в  качестве средства вторичной профилактики 
ИИ [11]. Было продемонстрировано снижение частоты 
развития острого инфаркта миокарда, ИИ, случаев на-
ступления летального исхода от сосудистых причин.

Важно, что мероприятия вторичной профилактики, 
в первую очередь – назначение лекарственной терапии, 
должны начинаться максимально рано после перене-

сенного эпизода острой церебральной ишемии. Пока-
зано, что антиагрегантная терапия, начинающаяся 
в первые сутки ИИ, обеспечивает достоверное сниже-
ние повторных эпизодов острой церебральной ишемии 
на протяжении 90 сут с момента развития инсульта [12]. 
Активная ранняя антитромбоцитарная терапия оказа-
лась эффективной у  больных, перенесших ТИА или 
малый инсульт, вместе с тем ее эффективность в отно-
шении уменьшения летальности, в особенности у боль-
ных с тяжелым инсультом, менее выражена [13].

Установлено, что клинически значимый антитром-
ботический эффект при относительной безопасности 
достигается в  случае использования невысоких доз 
препарата – 0,5–1,5 мг/кг в сутки (убедительных пре-
имуществ использования препарата в более высоких 
дозировках не получено). Серьезную проблему пред-
ставляет решение вопроса о длительности назначения 
АСК. Применение АСК необходимо на протяжении 
периода, пока существует риск развития ИИ, т. е., по 
сути, терапия должна быть пожизненной у больных, 
которым не проводилось оперативное лечение стено-
зирующих поражений магистральных артерий головы. 
При решении вопроса о назначении АСК больной 
должен быть информирован о необходимости посто-
янного приема препарата и  нецелесообразности так 
называемых «лекарственных каникул». Убедительно 
показано, что отмена АСК способна приводить к по-
вышению риска развития острой коронарной и цере-
бральной ишемии [14].

Более сложным является вопрос о возможности 
назначения АСК в качестве средства первичной про-
филактики ИИ. Установлено, что при ее использова-
нии у  пациентов с  высоким сердечно-сосудистым 
риском, в частности с сахарным диабетом 2-го типа, 
имело место существенное снижение риска развития 
острого инфаркта миокарда, при этом снижения риска 
развития ИИ продемонстрировано не было [15]. Учи-
тывая возрастающий с течением времени риск ослож-
нений при приеме АСК, применение ее в  качестве 
средства первичной профилактики ИИ в  настоящее 
время признано нецелесообразным [16].

Длительный регулярный прием АСК сопряжен 
с высоким риском повреждающего действия препара-
та на слизистую желудка. Установлено, что вероят-
ность развития гастроинтестинальных осложнений 
выше у пациентов в возрасте более 65 лет, перенесших 
ранее язвенную болезнь желудка, у курящих, а также 
при одновременном применении нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов и/или глюкокорти-
коидов. Даже при использовании АСК в низких дозах 
сохраняется вероятность поражения слизистой желуд-
ка. Одним из путей снижения риска повреждения 
слизистой желудка является одновременное назначе-
ние гастропротекторов. Как показано в  целом ряде 
исследований, на фоне комбинированной терапии 
уменьшается число случаев желудочных кровотечений. 
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Учитывая, что препараты метаболизируются системой 
цитохрома (в частности, CYP2C9), было высказано 
предположение о том, что одновременное назначение 
АСК и ингибиторов протонной помпы может быть ас-
социировано с повышением риска повторных сосуди-
стых катастроф [17]. Вместе с тем последующие иссле-
дования не позволили однозначно подтвердить такое 
взаимодействие, более того, была разработана лекар-
ственная форма, содержащая 325 мг кишечнораствори-
мой АСК и 40 мг омепразола, продемонстрировавшая 
эффективность и безопасность применения [18].

Выраженное уменьшение гастротоксического эф-
фекта возможно при использовании АСК в сочетании 
с  гидроксидом магния (препарат Кардиомагнил). 
Особенностью препарата является то, что высвобож-
дение гидроксида магния нейтрализует свободную 
соляную кислоту в желудке, вследствие чего уменьша-
ется раздражающее действие АСК и уменьшается риск 
повреждения слизистой оболочки желудка. Препарат 
выпускается в дозах 75/15 и 150/30 мг АСК и магния 
гидроксида в таблетке соответственно, что обеспечи-
вает возможность подбора адекватной дозы АСК.

Практические затруднения может вызывать не-
обходимость назначения АСК больным с артериаль-
ной гипертензией. Считается, что подавляющему 
большинству пациентов с повышенным артериальным 
давлением и симптомными расстройствами мозгового 
кровообращения показан прием АСК в качестве сред-
ства вторичной профилактики ИИ, причем особенно 
нуждаются в  нем больные с  наличием нескольких 
факторов сосудистого риска [19]. Как свидетельствуют 
результаты проведенных исследований, применение 
АСК показано больным с артериальной гипертензией, 
нуждающимся во вторичной профилактике ИИ [20]. 
Убедительные данные о негативном влиянии приема 
АСК на уровень артериального давления отсутствуют, 
также не получено убедительных данных о том, что 
выраженность антигипертензивного эффекта сочетан-
ной терапии снижается. Вместе с тем назначение анти-
агрегантов, в частности АСК, ни в коей мере не ис-
ключает необходимость систематического контроля 
уровня артериального давления, использования анти-
гипертензивных препаратов, а также немедикаментоз-
ных методов борьбы с артериальной гипертензией. 

Несмотря на доказанную эффективность АСК, 
в 10–20 % случаев наблюдается резистентность (низ-
кая чувствительность) к  препарату [21]. Это может 
быть обусловлено целым рядом факторов: низкой био-
доступностью препарата, усиленным образованием 
тромбоцитов, избыточной стрессиндуцированной экс-
прессией в них циклооксигеназы-2, повышенной чув-
ствительностью тромбоцитов к проагрегантам, гене-
тически детерминированными особенностями 
структуры рецепторов гликопротеина IIb/IIIa, колла-
гена, тромбоксана, ферментов, участвующих в  их 
синтезе [22]. Снижение чувствительности к АСК часто 

наблюдается у  больных с  острым ишемическим по-
ражением органов, сахарным диабетом, табакокуриль-
щиков. К сожалению, лабораторные тесты определе-
ния агрегации тромбоцитов в  ответ на действие 
различных индукторов далеко не всегда позволяют 
своевременно диагностировать резистентность к АСК.

Применение варфарина в качестве средства 
профилактики ишемического инсульта
Важным направлением профилактики ИИ у ряда 

больных является применение непрямых антикоагу
лянтов. В первую очередь это касается кардиоэмболи
ческого патогенетического подтипа ИИ. Наиболее 
широко с  этой целью используются производные 
кумарина – варфарин, который обладает несомнен
ными преимуществами фармакокинетики, в частности 
в  виде поддержания стабильного уровня антикоагу
ляции. Высокая эффективность варфарина и  пред-
сказуемость оказываемого им эффекта позволяют на 
сегодняшний день рассматривать его в качестве «золо-
того стандарта» непрямого антикоагулянта при про-
филактике кардиоэмболического ИИ [23].

Прямыми показаниями для назначения варфарина 
с  целью предупреждения кардиоэмболического ИИ 
являются: мерцательная аритмия неклапанной (не-
ревматической) этиологии, наличие тромба в полости 
левого желудочка, застойная сердечная недостаточ-
ность. Риск развития кардиоэмболических осложне-
ний (в том числе церебральных) возрастает при соче-
тании указанных факторов, а  также у  больных, уже 
перенесших церебральные кардиогенные эмболии, 
при наличии сопутствующих артериальной гипертен-
зии, сахарного диабета 2-го типа [24].

Определение необходимости применения непря-
мых антикоагулянтов достигается стратификацией 
степени риска, в  частности с  применением шкалы 
CHADS2, позволяющей решить вопрос о назначении 
непрямых антикоагулянтов непосредственно у  по-
стели больного [24]. Абсолютное снижение риска ИИ 
при применении варфарина составляет 31 случай на 
1000 человек в год, при том что относительный риск 
уменьшается на 68  %. Несколько позже шкала 
CHADS2 была усовершенствована, при этом в  нее 
были внесены такие показатели, как гендерная при-
надлежность пациента, наличие ишемической болезни 
сердца и артериальной гипертензии, вследствие чего 
она получила название CHA2DS2VASc [25]. Усовер-
шенствованная шкала позволяет с большей точностью 
определять риск развития кардиоэмболического ин-
сульта у конкретного пациента и соответственно более 
аргументированно решать вопрос о том, насколько 
целесообразно проведение антикоагулянтной терапии.

Дальнейшие исследования стратификации риска 
кардиоэмболического ИИ привели к созданию шкалы 
QStroke [26]. В отличие от предыдущих она включает  
такие критерии, как наличие соматических заболева-
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ний (хроническая почечная недостаточность, ревма-
тоидный артрит), активное курение, уровень систоли-
ческого давления, индекс массы тела, наличие 
семейного анамнеза сердечно-сосудистых заболева-
ний, а также этническую принадлежность. Результаты 
сравнения точности указанных диагностических си-
стем свидетельствуют о том, что QStroke позволяет 
с  еще большей точностью стратифицировать риск 
развития ИИ, причем точность оказалась несколько 
выше для мужчин. Следует, однако, отметить, что 
в шкалу QStroke не включен такой важный критерий, 
как перенесенный ранее ИИ, присутствующий в дру-
гих диагностических системах. В этой связи необходи-
мо иметь в виду ее преимущество именно в отношении 
первичной профилактики кардиоэмболического ИИ.

Назначение варфарина следует проводить под кон-
тролем международного нормализованного отношения 
(МНО), значения которого должны находиться в преде-
лах 2,0–3,0. Поддержание этого уровня МНО обеспе-
чивает выраженный защитный эффект в  отношении 
риска развития эмболий и низкий риск геморрагиче-
ских осложнений. При правильном отборе пациентов 
и  адекватном контроле МНО вероятность развития 
тяжелых кровотечений составляет 1,3  % в  год [27]. 
Оценка потенциального риска кровотечений на фоне 
применения непрямых антикоагулянтов возможна с ис-
пользованием шкалы HAS-BLED, учитывающей такие 
факторы риска геморрагических осложнений, как по-
жилой возраст, наличие почечной или печеночной не-
достаточности, прием алкоголя или наркотических 
препаратов, артериальная гипертензия (систолическое 
давление более 160 мм рт. ст.), перенесенные ранее кро-
вотечения, нестабильность уровня МНО [28].

Если необходимость применения варфарина у боль-
ных с  риском кардиоэмболического ИИ убедительно 
доказана, применение его с целью вторичной профилак-
тики ИИ у пациентов со стенозирующим поражением 
магистральных и внутричерепных артерий (исследова-
ние WASID) представляется нецелесообразным  [29]. 
Отсутствие в этой ситуации значимого превентивного 
эффекта в отношении риска развития ИИ при нарас-
тании риска геморрагических осложнений делает такой 
терапевтический подход нецелесообразным.

В случае невозможности применения варфарина 
у  больных с  риском кардиоэмболического ИИ, обу-
словленной непереносимостью препарата, высоким 
риском кровотечений и  другими причинами, могут 
использоваться антиагреганты, в  частности в  виде 
комбинированной терапии, однако, как свидетель-
ствуют результаты серии проведенных исследований, 
профилактический эффект антиагрегантов в этой си-
туации существенно ниже, чем при применении не-
прямых антикоагулянтов [27]. Одновременное назна-
чение антиагрегантов и  непрямых антикоагулянтов 
возможно только у отдельных пациентов в связи с вы-
соким риском геморрагических осложнений.

Проведение лечения варфарином у больных, пере-
несших ИИ, имеет ряд особенностей. Вследствие 
имеющихся двигательных нарушений (парезы, атак-
сия) значительная часть пациентов, перенесших ин-
сульт, не в состоянии самостоятельно посещать меди-
цинские учреждения с  целью определения уровня 
МНО, что может привести к  неконтролируемому 
приему препарата и повышению риска развития по-
бочных эффектов. Расстройства походки у таких па-
циентов ассоциированы с повышенным риском вне-
запных падений и возникновением геморрагических 
осложнений вследствие травматизации. Вместе с тем 
при организации надлежащего ухода за пациентом, 
даже имеющим повышенный риск внезапных паде-
ний, вероятность геморрагических осложнений может 
быть сведена к приемлемому уровню, что требует рас-
смотрения вопроса о проведении антикоагулянтной 
терапии с учетом индивидуальных особенностей боль-
ного [30]. Риск передозировки антикоагулянтов также 
повышен у больных с когнитивными расстройствами, 
нарушением памяти, поэтому при невозможности 
контроля режима приема препарата у таких пациентов 
со стороны медицинского персонала или оказываю-
щих уход родственников потенциальный риск назна-
чения антикоагулянтов будет значительно перевеши-
вать возможную пользу лечения.

Серьезную терапевтическую проблему представляет 
низкая приверженность пациентов к систематическому 
лечению. Именно с этим связано ограничение адекватно 
широкого использования антитромбоцитарной терапии 
с целью вторичной профилактики ИИ. Низкая привер-
женность к  лечению в  значительной степени связана 
с  недостаточной мотивацией к  устранению факторов 
сердечно-сосудистого риска, отсутствием понимания не-
обходимости систематического лечения, наличием не-
верных представлений о существующих опасностях тера-
пии. В  целом причины низкой приверженности 
к проведению систематической антитромбоцитарной (как 
и любой другой) терапии разнообразны и включают низ-
кую медико-санитарную грамотность населения, недо-
статочную информированность пациентов о преимуще-
ствах продолжения лечения, желание избежать расходов 
на приобретение лекарственных препаратов. Отказ от 
лечения, нарушение режима приема лекарственных пре-
паратов могут быть обусловлены необходимостью одно-
временного приема нескольких препаратов, большой 
кратностью их приема в течение суток. Зачастую непри-
ятные субъективные ощущения, в  частности изжога, 
тошнота, боль в эпигастрии, наблюдающиеся при приеме 
антиагрегантов, расцениваются пациентами как признаки 
тяжелого осложнения лечения и вызывают отказ от его 
продолжения. С  низкой приверженностью к  лечению 
ассоциированы: возраст более 65 лет, исходно низкий об-
разовательный уровень, когнитивное снижение, обуслов-
ленное перенесенным ИИ или другими причинами. 
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Как свидетельствуют результаты 2-летнего наблю-
дения за группой из 3796 больных, перенесших острую 
церебральную ишемию и имеющих явные показания 
к применению антитромбоцитарных препаратов, 689 
(18 %) пациентов самостоятельно прекратили прием 
препарата, причем практически половина из прекра-
тивших лечение сделали это без каких бы то ни было 
медицинских оснований [31]. Интересно, что значи-
тельно большая приверженность больных к продолже-
нию лечения была установлена в проспективном ис-
следовании, проведенном Германским банком данных 
инсульта, в  которое были включены 3420 больных, 
проходивших курс лечения в  специализированных 
сосудистых отделениях по поводу ИИ. Оказалось, что 
96 % больных через год после выписки из стационара 
продолжают придерживаться по меньшей мере одного 
из направлений вторичной профилактики ИИ с при-
менением антитромбоцитарных препаратов. 

Конечная эффективность профилактического ле-
чения во многом обусловлена наличием контакта 
между лечащим врачом и пациентом или его близки-
ми, если сам больной имеет когнитивные, депрессив-
ные или выраженные двигательные расстройства 
и нуждается в контроле выполнения врачебных реко-
мендаций со стороны окружающих. Повышению при-
верженности к  лечению может способствовать при-
менение препаратов пролонгированного действия, 
комбинированных средств, не требующих многократ-
ного приема в течение суток. 

Проблемы комбинированной терапии 
В силу ряда причин монотерапия АСК не всегда 

приводит к полному устранению риска развития по-
вторного ИИ, что требует замены антиагреганта или 
проведения комбинированной терапии. Такая ситуа-
ция возникает в случае резистентности к АСК, которая 
проявляется в виде повторных эпизодов церебральной 
и/или коронарной ишемии на фоне лечения. Для сни-
жения риска развития ИИ в  этой ситуации целесо
образно одновременное назначение дипиридамола. 
Препарат обеспечивает повышение концентрации 
циклического аденозинмонофосфата и циклического 
гуанозинмонофосфата за счет угнетения активности 
фосфодиэстеразы тромбоцитов, оказывая антитромбо-
цитарный и вазодилатирующий эффекты. 

Исследования показали, что эффективность дипи-
ридамола в отношении предупреждения риска повтор-
ного некардиоэмболического ИИ близка к  таковой 
у  АСК, однако эффект значительно менее выражен 
в отношении инфаркта миокарда и сосудистой смерти. 
Наибольшую пользу от назначения комбинированной 
терапии получают пациенты с симптомным пораже-
нием экстра- или интракраниальных артерий, пере-
несшие неинвалидизирующий атеротромботический 
ИИ [32]. Результаты нескольких рандомизированных 
клинических исследований продемонстрировали, что 

именно такая терапия оказывает достоверный поло-
жительный превентивный эффект. Большинство ис-
следований комбинированной профилактической 
терапии ИИ было проведено с использованием мед-
ленно высвобождающейся формы дипиридамола, что 
обеспечивало постоянную концентрацию его в крови 
и стабильность параметров центральной гемодинами-
ки на фоне лечения. В целом комбинация АСК и ди-
пиридамола зарекомендовала себя как надежное и эф-
фективное средство предупреждения повторного ИИ 
[33]. Не получено убедительных данных о том, что 
эффективность комбинированной терапии АСК и ди-
пиридамолом может снижаться на фоне одновремен-
ного применения ингибиторов протонной помпы, 
в частности омепразола [34]. Такая комбинация может 
быть рекомендована для длительного курса лечения 
без веских оснований для ожидания снижения эффек-
тивности антиагрегантной терапии. 

Однако необходимо отметить, что у  пациентов 
с сопутствующей ишемической болезнью сердца ди-
пиридамол необходимо применять с осторожностью, 
так как он может приводить к  развитию «синдрома 
обкрадывания» и, как следствие, ишемии миокарда. 
Как в отечественных, так и в недавно опубликованных 
Американских рекомендациях по лечению ИБС 
[ВНОК. Диагностика и лечение стабильной стенокар-
дии. Российские рекомендации (2-й пересмотр). Кар-
диоваскулярная терапия и  профилактика. 2008; при-
ложение 4. 2012 ACCF/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/
STS Guideline for the Diagnosis and Management of Pa-
tients With Stable Ischemic Heart Disease: Executive Sum-
mary. J Am Coll Cardiol 2012;60(24)] отмечена опасность 
применения дипиридамола в  качестве антиагреганта 
у данной категории больных, этому препарату присвоен 
класс доказательности III (лечение неэффективно, 
а  в  некоторых случаях может быть вредно).Предпри-
нимались попытки изучения возможности одновре-
менного применения АСК и клопидогрела. Так, в ис-
следовании MATCH сравнивалась эффективность 
лечения в  2 группах больных, перенесших ТИА или 
ИИ: 1-я группа получала клопидогрел (75 мг/сут), 
а вторая – клопидогрел (75 мг/сут) в сочетании с АСК 
(75 мг/сут) [35]. Было установлено, что частота всех 
острых сосудистых событий в обеих группах оказалась 
практически идентичной, однако количество жизне
угрожающих геморрагических осложнений было 
в 2 раза выше в группе комбинированной терапии.

Проведенное несколько позже исследование 
CHARISMA также показало, что, несмотря на некоторые 
преимущества комбинированной терапии (75 мг/сут 
клопидогрела и  75–162 мг/сут АСК), сочетанное при-
менение двух антиагрегантов ведет к значительному по-
вышению риска развития побочных эффектов, в первую 
очередь  – ульцерогенного действия [36]. Наконец, 
метаанализ серии исследований эффективности 
и  безопасности одновременного применения АСК 
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и  клопидогрела подтвердил нецелесообразность 
долговременного использования такой комбинации 
как рутинного средства вторичной профилактики ИИ 
вследстие высокого уровня геморрагических 
осложнений [37].

Вместе с  тем в  ряде случаев комбинированная 
антиагрегантная терапия (АСК и клопидогрел) является 
необходимой. В первую очередь это касается больных, 
перенесших эндоваскулярное вмешательство на маги
стральных артериях головы (ангиопластика, стентиро
вание), которым показано применение клопидогрела 
и  АСК на протяжении 9–12 мес после проведенной 
операции. Речь, однако, не идет о длительном (пожиз
ненном) приеме препаратов. Целесообразность ком
бинированного лечения должна рассматриваться при 
резистентности к  АСК, обусловленной, в  частности, 
генетически детерминированными нарушениями 
функции тромбоцитов, тромбоцитемиями. Оптималь
ной в  этой ситуациии считается комбинация АСК 
и дипиридамола, хотя имеются сообщения о примене-
нии на протяжении достаточно длительного периода 
(до 28 мес) комбинации трех антиагрегантов  – АСК, 
дипиридамола и клопидогрела [38].

Учитывая вероятность развития гастроинтести-
нальных осложнений на фоне лечения варфарином, 
его назначение нередко сочетают с применением га-
стропротекторов, в частности ингибиторов протонной 
помпы. В организме варфарин метаболизируется в пе-
чени, причем правовращающий энантиомер  – под 
действием цитохромов CYP1А2 и CYP3А4, а левовра-
щающий – под действием CYP2А9 [39]. Всего описано 
32 аллельных варианта данного фермента, многие из 
которых не обладают энзиматической активностью, 
а  некоторые характеризуются сниженной активно-
стью. Итоговая выраженность антикоагулянтного 
эффекта определяется наличием тех или иных аллелей 
у индивидуума, массой тела, характером сопутствую-
щей лекарственной терапии [40].

Увеличение антикоагулянтного эффекта зареги-
стрировано при одновременном назначении варфари-
на и омепразола (как, кстати, и симвастатина и трама-
дола) [41]. Это может быть обусловлено тем, что 
омепразол является ингибитором цитохрома Р450 
2С19, который отвечает преимущественно за метабо-
лизм правовращающего энантиомера варфарина [42]. 
В целом указанное взаимодействие, по мнению авто-
ров, является клинически малозначимым, хотя его 
роль может возрастать в случае полиморфизма генов, 
кодирующих цитохромы, при наличии генетически 
детерминированных особенностей метаболизма, а так-
же у представителей различных этнических групп.

Следует иметь в виду, что эффективность примене-
ния варфарина может меняться при одновременном 
приеме макролидов, хинолонов, нестероидных противо-
воспалительных препаратов, селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина, статинов [43]. Вероят-

ность лекарственных взаимодействий делает необходи-
мым при проведении комбинированной терапии вести 
строгий систематический контроль уровня МНО.

Антитромбоцитарная терапия и хирургические 
вмешательства
Серьезную проблему представляет возможность 

проведения хирургических мероприятий у  больных, 
получающих антитромбоцитарную терапию. Изуче-
нию данного вопроса посвящено ограниченное коли-
чество исследований, поэтому большой интерес пред-
ставляют опубликованные в  2013  г. Американской 
академией неврологии рекомендации по данной про-
блеме [44]. На основании результатов анализа имею-
щихся в  литературе данных авторы отмечают, что 
прием АСК и варфарина может быть продолжен при 
проведении стоматологических вмешательств (уровень 
доказательности А), а также других малоинвазивных 
мероприятий (уровни доказательности В и С). Прием 
АСК может быть продолжен у  пациентов, которым 
планируется выполнение анестезии при офтальмоло-
гических вмешательствах, удалении катаракты, дерма-
тологических инвазивных процедурах, биопсии про-
статы под контролем ультразвукового исследования, 
спинальных и эпидуральных манипуляциях, хирурги-
ческом лечении поражений карпального канала (уро-
вень доказательности В). Вероятно, прием АСК может 
быть продолжен больными, которым планируется 
проведение игольчатой миографии, операций на сте-
кловидном теле, трансбронхиальной биопсии, эндо-
скопической полипэктомии из толстого кишечника, 
гастро- и  дуоденоскопии с  выполнением биопсии 
и сфинктеротомии (уровень доказательности С). Веро-
ятно, прием варфарина возможен при проведении 
игольчатой электромиографии, биопсии простаты, 
оперативного лечения паховой грыжи, эндотермальной 
абляции v. saphena magna (уровень доказательности C). 
Прием варфарина может повышать риск кровотечений 
при проведении операции эндоскопического удаления 
полипов из толстого кишечника (уровень доказатель-
ности С).

Имеется недостаточное количество данных о том, 
что целесообразно назначение гепаринов в период от-
мены варфарина (уровень доказательности U). Вместе 
с тем назначение в этих условиях гепаринов ассоци
ировано с более высоким риском кровотечений, чем 
продолжение приема варфарина (уровень доказатель-
ности В). Следует иметь в виду, что прекращение при-
ема как АСК, так и варфарина сроком на 7 дней и бо-
лее увеличивает риск развития повторного ИИ 
(уровень доказательности В), о чем обязательно дол-
жен быть информирован пациент.

В целом вопрос о возможности прерывания анти-
тромбоцитарной терапии необходимо решать с учетом 
индивидуальных особенностей пациента, в частности 
конкретного риска развития ИИ.
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Заключение
Таким образом, регулярное применение антитром-

боцитарных препаратов позволяет добиться высокой 
эффективности вторичной профилактики ИИ. Повы-
шение эффективности терапии возможно при пра-

вильной оценке индивидуального риска развития 
повторного ИИ, вероятности развития лекарственных 
взаимодействий и осложнений терапии, проведении 
разъяснительной работы среди пациентов, направлен-
ной на повышение приверженности к лечению.
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