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Применение антитромботических препаратов яв-
ляется важным звеном профилактики повторных
инсультов. Профилактическая антитромботическая
терапия должна проводиться длительно и непре-
рывно под контролем обследования агрегации
тромбоцитов до назначения и через несколько дней
после начала проведения антиагрегантной терапии.
Повышение агрегационной активности тромбоци-
тов у пациентов с угрозой развития ишемического
инсульта и эффективная медикаментозная коррек-
ция этой патологии являются одним из критериев
необходимости назначения антиагрегантов. Успеш-
ность лечения и профилактики сосудистых заболе-
ваний мозга этими препаратами во многом зависит
от чувствительности, восприимчивости самих тром-
боцитов к этому воздействию. Изучение изменения
функциональной активности тромбоцитов при
лечении антиагрегантными препаратами позволяет
контролировать эффективность проводимой тера-
пии, выявлять резистентность и сниженную реак-
тивность к препарату, подбирать эффективное ле-
карственное средство и его адекватную дозу.

Ключевые слова: атеротромбоз, антитромботиче-
ская терапия, антиагрегантные препараты.
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The use of antithrombotics is an important link in the
prevention of repeated strokes. Prophylactic anti-
thrombotic therapy should be performed continuously
under the control of the examination of platelet aggre-
gation prior to administration and several days after
the initiation of antiplatelet therapy. Increased aggrega-
tion activity of platelets in patients with the threat of
ischemic stroke development and effective drug correc-
tion of this pathology are one of the criteria for deter-
mining the need for the appointment of antiplatelet
agents. The success of these drugs in treatment and
prevention of cerebrovascular diseases largely depends
on the sensitivity and the susceptibility of the platelets
themselves to this effect. The study of changes in the
functional activity of platelets during the treatment
with antiplatelet agents allows one to monitor the ef-
fectiveness of the therapy, to detect resistance and re-
duced reactivity to the drug, to select an effective drug
and its adequate dose.

Keywords: atherothrombosis, antithrombotic thera-
py, antiplatelet agents.

В современном мире отмечается две тенденции:
увеличение частоты инсультов среди лиц молодого
возраста (за последние несколько лет третью часть
от общего числа больных с нарушениями мозгового
кровообращения составили лица в возрасте до 
50 лет) и, в связи увеличением продолжительности
жизни, широкая распространенность хронических
форм цереброваскулярной болезни [3].

При этом цереброваскулярная патология остается
лидером среди социально значимых медицинских
проблем в современном мире, и Россия не является
исключением. Тот факт, что в нашей стране заболе-
ваемость инсультом продолжает расти, закономер-
но увеличивает внимание клиницистов к вопросам
профилактики и лечения этой патологии, улучше-
ния качества жизни пациентов [2].

Исследования о значимости систем гемореологии
и гемостаза в ангионеврологии свидетельствуют о
том, что у всех больных с ишемическими сосудисты-
ми заболеваниями мозга, включая и самые ранние
их формы, имеют место однонаправленные измене-
ния этих систем. Признается, что одним из цент-
ральных звеньев патофизиологии ишемического це-
реброваскулярного эпизода, независимо от причин
и механизмов его развития, является усиление гемо-
статической активации с изменением реологических
свойств крови и эндотелиальная дисфункция, ино-
гда вплоть до развития тромбоза или эмболии, при-
водящих к нарушению мозгового кровообращения.

Наиболее частой причиной тромбоокклюзирую-
щего поражения сосудистой системы мозга является
атеротромбоз, причем атеротромбоз и его тром-
боэмболические осложнения являются непосред-
ственной причиной более 60% ишемических нару-
шений мозгового кровообращения (НМК) [12].

Коварство атеротромбоза в том, что это не только
генерализованный, но и постоянно прогрессирую-
щий процесс, зависящий от эволюции сосудистых
атеросклеротических изменений. Процесс форми-
рования атеротромботического поражения сосуда
сложен, многокомпонентен и зачастую очень длите-
лен. Атеротромбоз магистральных артерий головы,
также как и атеротромбоз в других сосудистых бас-
сейнах, начинается с дестабилизации атеросклеро-
тической бляшки, которая за счет пристеночного
тромбообразования может увеличиваться в объеме
вплоть до полной закупорки просвета артерии. Кро-
ме того, свежие атеротромботические массы при
условии сохранности фибринолитического потен-
циала сосудистой стенки и крови способны подвер-
гаться полному лизису, либо фрагментации. В по-
следнем случае формируется тромбоэмбол, устрем-
ляющийся с током крови в более мелкие дистальные
артерии. Таким образом, исходом атеросклеротиче-
ского поражения сосудистой системы мозга может
быть развитие ишемических НМК. Вместе с тем до-
статочно долго – годы, порой десятилетия процесс
может быть клинически асимптомным. Клиниче-
ская манифестация большинства сердечно-сосуди-
стых катастроф непосредственно связана с момен-
том нарушения целостности атеросклеротической
бляшки [13].

Больной, перенесший атеротромботический эпи-
зод, имеет повышенный риск повторного события в
том же или другом сосудистом бассейне [5]. Так,
комбинированный риск возникновения ишемиче-
ского инсульта, инфаркта миокарда или смерти от
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сосудистой причины у пациентов с атеротромботи-
ческом поражением двух сосудистых бассейнов на
25% выше, а при вовлечением трех сосудистых бас-
сейнов – соответственно на 51% выше по сравнению
с поражением единственного сосудистого бассейна
[17]. Риск инсульта существенно увеличивается при
сочетанном стенозе в одном артериальном бассейне,
например, каротидном, когда поражаются и общая,
и внутренняя сонные артерии.

На рис. 1 приведены результаты УЗДС исследова-
ния брахиоцефальных сосудов пациента Ф., 66 лет,
выявившего тандемный стеноз ОСА и ВСА слева. 

На рис. 2 МРТ исследование пациента Ф., у которого
на фоне приема аспирина развился инфаркт головно-
го мозга в системе левой средней мозговой артерии.

Повторные НМК – еще одна проблема церебро-
васкулярных заболеваний. Количество повторных
инсультов составляет около 25% от общего количе-
ства церебральных инсультов [5]. Вероятность по-
вторного инсульта увеличивается более чем в 10 раз
у пациентов, перенесших инсульт или транзитор-
ную ишемическую атаку, поэтому вторичная про-
филактика НМК не менее важна, чем меры по пред-
отвращению первичного инсульта.

Согласно доказательной базе многоцентровых
клинических исследований, антиагрегантная тера-
пия является эффективной для предотвращения ин-
сульта [12]. Важным этапом для внедрения анти-
тромботической терапии в клиническую ангионев-
рологию была расшифровка ключевой роли кровя-
ных пластинок в процессах тромбообразования, а
также определение значимости тромбоцитарных
дисфункций и нарушений тромбоцитарно-сосуди-
стого гемостаза в патогенезе ишемических наруше-
ний мозгового кровообращения.

Рис. 1. Стеноз левой общей сонной артерии 60% (изображение
вверху) и левой внутренней сонной артерии 60%
(изображение внизу)

Рис. 2. МРТ головного мозга пациента Ф., 66 лет, режим Т2,
обширный участок кистозно-глиозных изменений левой
височно-затылочной области.

Примечание. Зеленый пунктир – границы просвета артерии,
красный пунктир – границы оболочки артерии, фиолетовый
пунктир – контуры атеросклеротической бляшки.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
Антиагрегационное, ангиопротективное, иммуномодулирующее. Конку-
рентно ингибирует аденозиндезаминазу, способствуя накоплению аде-
нозина, участвующего в регуляции коронарного кровотока, а также спо-
собности тромбоцитов к агрегации и адгезии. Блокирует фосфодиэстера-
зу и увеличивает содержание в клетках цАМФ.
Понижает сопротивление коронарных артерий на уровне мелких ветвей
и артериол, увеличивает число коллатералей и коллатеральный крово-
ток; повышает концентрацию аденозина и синтез АТФ в миокарде, улуч-
шает его сократимость, уменьшает ОПСС, понижает АД, тормозит агрега-
цию тромбоцитов (улучшает микроциркуляцию, предупреждает артери-
альный тромбоз), нормализует венозный отток; уменьшает сопротивле-
ние мозговых сосудов, корригирует плацентарный кровоток; при угрозе
преэклампсии предупреждает дистрофические изменения в плаценте,
устраняет гипоксию тканей плода, способствует накоплению в них глико-
гена; оказывает модулирующее действие на функциональную активность
системы интерферона, повышает неспецифическую противовирусную
резистентность к вирусным инфекциям.

ФАРМАКОКИНЕТИКА
Быстро всасывается из желудка (большая часть) и тонкого кишечника
(незначительное количество). Почти полностью связывается с белками
плазмы. Cmax – в течение 1 ч после приема, T1/2 – 20–30 мин. Накапливает-
ся, в первую очередь, в сердце и эритроцитах. Метаболизируется пече-
нью путем связывания с глюкуроновой кислотой, выводится с желчью в
виде моноглюкуронида.

ПОКАЗАНИЯ
Лечение и профилактика нарушений мозгового кровообращения, дис-
циркуляторная энцефалопатия, профилактика артериальных и венозных
тромбозов и их осложнений, тромбоэмболий после операции протезиро-
вания клапанов сердца, плацентарной недостаточности при осложнен-
ной беременности, в составе комплексной терапии при любых наруше-
ниях микроциркуляции, в качестве индуктора интерферона и иммуномо-
дулятора для профилактики и лечения гриппа, ОРВИ.

Разделы: Противопоказания, Способ применения и дозы, Беременность и
кормление грудью, Побочное действие, Взаимодействие, Меры предосто-
рожности – см. в инструкции по медицинскому применению препарата.

Курантил N (Берлин-Хеми АГ, Германия)
дипиридамол

таблетки п.о. 25 мг, 75 мг

Информация о препарате
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ЯИзвестно, что основной задачей гемостаза являет-
ся сохранение жидкого состояния циркулирующей
и депонированной крови в кровеносном русле, а так
же остановка кровотечения и предотвращение кро-
вопотери при повреждении кровеносных сосудов.
Органы и ткани, участвующие в выполнении этих
функций, образуют систему гемостаза, которую
условно можно разделить на два звена: сосудисто-
тромбоцитарный (первичный) и коагуляционный
(вторичный). Составляющие механизмы первичного
гемостаза обеспечивают остановку кровотечения за
счет спазма сосуда и образования тромбоцитарного
агрегата (тромбоцитарной или первичной пробки) в
зоне повреждения сосуда. В физиологических усло-
виях неповрежденная сосудистая стенка способству-
ет поддержанию жидкого состояния крови. Внут-
ренний слой сосудов представлен эндотелиальными
клетками, клеточная мембрана которых обладает
высокой текучестью, что является важным условием
антитромбогенных свойств сосудистой стенки, по-
скольку она функционирует как целостный пласт, и
исключает контакт прокоагулянтов плазмы крови с
субэндотелиальными структурами. Эндотелий со-
держит на своей поверхности и выделяет в кровоток
вещества, которые препятствуют свертыванию, та-
ких, например, как специфический мембранный бе-
лок – тромбомодулин, который с высокой аффин-
ностью связывает тромбин, образуя тромбин-тром-
бомодулиновый комплекс активирующий протеин С.
Это свойство предотвращает образование тромба на
интактном эндотелии и ограничивает рост тромба
за пределы повреждения. Субэндотелиальные
структуры, контактирующие с кровью только при
повреждении или развитии патологического про-
цесса, обладают мощным тромбогенным потенциа-
лом. В зоне повреждения эндотелия атеросклероти-
ческим процессом происходит его активация, в ре-
зультате чего у эндотелия появляются прокоагу-
лянтные свойства [4].

Антитромбоцитарные препараты. В связи с ак-
тивным участием тромбоцитов в процессах тромбо-
образования, многогранностью их функциональной
активности с вовлечением большого количества
биологически активных веществ, и единым конеч-
ным этапом формирования тромба, для прерыва-
ния этой цепи возможно активное вмешательство с
лечебной целью на различных стадиях данного па-
тологического процесса. Представленные на сего-
дняшний день антиагрегантные препараты разли-
чаются по своим основным механизмам, но все яв-
ляются антагонистами агрегации тромбоцитов в
различных точках приложения [12]. По основному
механизму действия антитромбоцитарные препара-
ты можно разделить на следующие группы:

Ингибиторы циклооксигеназы (ЦОГ) – ацетилсали-
циловая кислота (аспирин), которая необратимо ин-
гибирует циклооксигеназу (ЦОГ) тромбоцитов,
вследствие чего уменьшается синтез тромбоксана А2 –
индуктора агрегации тромбоцитов и вазоконстрик-
тора. Угнетение ЦОГ приводит к уменьшению обра-
зования циклических эндоперекисей, из которых в
дальнейшем образуются не только тромбоксан, но и
простациклин – важнейший антиагрегант и вазоди-
лататор. При использовании низких доз (75–150 мг)
действие аспирина оптимально: при достаточной
блокаде синтеза тромбоксана в наименьшей степени
угнетается синтез простациклина [6].

В последние годы был выявлен феномен, получив-
ший название «аспиринорезистентность», подразу-
мевающий отсутствие снижения синтеза тромбокса-
на на терапии аспирином [18]. Причины снижения

эффективности АСК многообразны, среди них чаще
всего отмечают следующие: генетические особенно-
сти (генетический полиморфизм), прием НПВП,
конкурирующих с АСК за ЦОГ-1 рецепторы, недо-
статочная абсорбция кишечнорастворимой формы
АСК, неадекватная дозировка [1]. При этом распро-
страненность резистентности к аспирину составляет
от 5 до 40% и в значительной степени зависит от ис-
пользуемых методов оценки и изучаемой популя-
ции [16, 25]. До 75% сосудистых событий возникают
на фоне продолжающейся аспиринотерапии, что
приводит к необходимости расширения поиска дру-
гих антитромбоцитарных препаратов.

Блокаторы АДФ (P2Y12)-рецепторов (тиенопири-
дины): тиклопидин (Тиклид), клопидогрел (Пла-
викс), прасугрел.

Механизм действия тиенопиридинов связан с се-
лективным ингибированием АДФ-индуцируемой
агрегации тромбоцитов. Применение тиклопиди-
на ограничивается его побочными эффектами,
среди которых возможность развития гиперхоле-
стеринемии, нейтропении. При терапии тиклопи-
дином описаны случаи тромбоцитопении, анемии
и тромбоцитопенической пурпуры [6]. Клопидо-
грел, являющийся ацетилированным производ-
ным тиклопидина, имеет лучший профиль без-
опасности и в 6 раз превышает антиагрегантное
действие последнего. Помимо своего основного
механизма воздействия на агрегацию тромбоци-
тов, клопидогрел может также ингибировать агре-
гацию, вызванную другими индукторами, через
влияние на содержание внутриклеточного АДФ,
необходимого для активации IIb/IIIa гликопротеи-
новых рецепторов тромбоцитов. Клиническая эф-
фективность клопидогреля для вторичной профи-
лактики наиболее полно была продемонстрирована
в многоцентровом исследовании CAPRIE (1996), где
клопидогрел сравнивался с аспирином и показал
большую эффективность в отношении снижения
частоты сердечно-сосудистых эпизодов у больных
высокого риска (недавно перенесших инфаркт мио-
карда, инсульт и страдающих перемежающейся хро-
мотой) [12]. К недостаткам клопидогреля можно от-
нести значительные межиндивидуальные различия
показателей агрегации тромбоцитов после приема
стандартной дозы (75 мг) препарата, а также отно-
сительно медленную скорость достижения эффек-
та (несколько дней). Для ускорения эффекта 
используют нагрузочные дозы (300 мг). Потенци-
альный механизм вариабельного ответа на клопи-
догрель включает неполноту абсорбции, лекарст-
венные взаимодействия, генетический полимор-
физм ферментов цитохромов CYP, рецепторов
P2Y12, АДФ-рецепторов, рецепторов IIb/IIIa. Ча-
стота резистентности варьирует и может достигать
25% [11]. 

Прасугрел – представитель третьего поколения
тиенопиридинов. Его активность не зависит от гене-
тического полиморфизма, и он оказывает более
мощный, быстрый и стойкий эффект по сравнению
с клопидогрелом. Это подтвердилось в клиническом
исследовании TRITON-TIMI 38 у пациентов с острым
коронарным синдромом, которым проводилась
чрескожная ангиопластика. Прасугрел был более,
чем клопидогрел, эффективен в плане профилакти-
ки инфаркта миокарда, однако результаты оценки
безопасности оказались не в пользу прасугрела, что
было связано с большей частотой геморрагических
осложнений, в особенности у пациентов, перенес-
ших инсульт или ТИА. Прасугрел не был разрешен
для вторичной профилактики инсульта [9].
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Блокаторы GP IIb/IIIa рецепторов – моноклональ-
ные антитела: абциксимаб (Рео-Про), монафрам
(Фрамон); циклические пептиды: эптифибатид
(Интегрилин); непептидные блокаторы: тирофибан
(Агростат), орбофибан, ксемилофибан, ламифибан,
сибрафибан.

Конечным общим этапом агрегации тромбоцитов
является активация тромбоцитарных гликопротеи-
новых (ГП) IIb/IIIa рецепторов с их последующим
связыванием циркулирующими молекулами фибри-
ногена. В связи с этим блокаторы IIb/IIIa рецепторов
тромбоцитов, которые способны полностью подав-
лять агрегацию тромбоцитов, индуцированную лю-
бым индуктором, теоретически представляются наи-
более эффективными среди прочих антиагрегантов
[12]. Созданные ингибиторы этого рецептора не-
однородны по своей природе и фармакологическим
свойствам. Различают препараты, созданные на ос-
нове моноклональных антител к данному рецептору
(в качестве лекарственных препаратов используют
фрагменты антител), а также синтетические субстан-
ции, имеющие пептидную или непептидную (пепти-
домиметики) структуру, сходную с аминокислотной
последовательностью (Arg-Gly-Asp, Аргинин-Гли-
цин-Аспарагин), называемой RGD.

Препараты-производные антител, такие как аб-
циксимаб, взаимодействуя с ГП IIb/IIIa, фактически
делают недоступным определенный участок связы-
вания фибриногена. Образуя прочный комплекс с
ГП IIb/IIIa, они могут достаточно долго циркулиро-
вать в кровотоке в связанном с тромбоцитами со-
стоянии. Именно поэтому после прекращения их
введения агрегационная активность тромбоцитов
остается сниженной еще в течение нескольких дней,
несмотря на быстрое, в течение 10–12 ч, выведение
из плазмы свободных (не связанных с тромбоцита-
ми) молекул антител [8]. Однако назначенный про-
филактически перед каротидным стентированием
абциксимаб, не уменьшает церебральных ишемиче-
ских осложнений. Лишь сочетание базисной анти-

агрегантной терапии (аспирин и тиенопиридины) и
абциксимаба перед этим вмешательством способ-
ствовало уменьшению постоперационных побоч-
ных эффектов.

RGD-подобные блокаторы ГП IIb/IIIa, такие как
пептид эптифибатид (интегриллин) и пептидомиме-
тик тирофибан, являются конкурентными ингиби-
торами связывания фибриногена. Интегрилин
обладает чрезвычайно малым периодом полужизни
и в связи с этим коротким антитромбоцитарным эф-
фектом [12]. Была доказана эффективность внутри-
венных ингибиторов GP IIb/IIIa у пациентов с ост-
рой коронарной недостаточностью. Клинические
испытания пероральных препаратов показали, что
по эффективности они не превосходили аспирин, а
по риску кровотечений и токсичности существенно
превосходили его [9].

Блокаторы фосфодиэстеразы (ФДЭ) и потенциа-
торы аденозина – дипиридамол). Дипиридамол
представляет собой производное пиримидо-пири-
мидина. В настоящее время установлено его двоякое
действие на атеротромботические процессы – как
посредством влияния на тромбоциты, так и на сосу-
дистую стенку (рис. 3) [19]. Помимо основного меха-
низма действия, снижающего агрегацию тромбоци-
тов за счет повышения уровня цАМФ, этот препарат
воздействует также на систему АДФ, тромбина, ара-
хидоновой кислоты. Дипиридамол препятствует за-
хвату аденозина эритроцитами, увеличивая таким
образом плазменную концентрацию аденозина и
стимулируя активность тромбоцитарной аденилат-
циклазы. Кроме того, дипиридамол подавляет фос-
фодиэстеразу циклических АМФ и ГМФ, способ-
ствуя их накоплению, что усиливает сосудисто-рас-
ширяющий эффект оксида азота и простациклина.
Отмечено также влияние дипиридамола на эритро-
циты [24], улучшение микроциркуляции за счет уве-
личения их деформируемости. Дипиридамол ока-
зывает антиоксидантный эффект, а также подавляет
пролиферацию гладкомышечных клеток сосуди-
стой стенки, способствуя торможению развития ате-
росклеротических бляшек и рестеноза [12].

Как показали исследования, ДП оказывает пря-
мые и косвенные сосудорасширяющие действие на
гладкие мышцы сосудов. Происходит потенцирова-
ние NO/цГМФ сосудорасширяющего действия и
снижение агрегации тромбоцитов [15, 22], что спо-
собствует увеличению перфузии миокарда при сер-
дечной недостаточности, стабилизации протекания
ишемической болезни сердца [21, 23], а также сни-
жения тяжести ишемического инсульта [20]. Много-
численные клинические исследования показали эф-
фективность дипиридамола, обладающего рядом
преимуществ перед аспирином: антиагрегантное
действие не сопровождается подавлением активно-
сти циклооксигеназы и уменьшением синтеза про-
стациклина; отсутствует повреждающее действие на
слизистые оболочки; существует возможность рас-
творения в среде пониженной кислотности (наблю-
даемой обычно у пожилых лиц или у лиц, прини-
мающих антациды), а также возможность управляе-
мого антитромботического эффекта путем подбора
оптимальных доз [12]. Применение антиагрегант-
ной терапии дипиридамолом в средних дозах 
(225 мг/сут) у больных, перенесших полушарные
ишемические инсульты, позволяет предотвратить
развитие у них повторных нарушений мозгового
кровообращения, транзиторных ишемических атак
или другой сосудистой патологии (инфаркт миокар-
да, тромбоэмболия легочной артерии, тромбозы пе-
риферических сосудов). Кроме того, обнаружено

Рис. 3. Механизм действия Дипиридамола (ДП):
а – Дипиридамол увеличивает локальные концентрации аденозина,
который активирует аденилатциклазу в тромбоцитах, что ведет к
увеличению внутриклеточного уровня цАМФ. Кроме того, за счет
ингибирования ФДЭ, ДП предотвращает расщепление цАМФ. Повы-
шенные внутриклеточные уровни цАМФ удерживают тромбоциты от
активации. Помимо этого, за счет ингибирования ФДЭ (фосфодиэ-
стераза) в сосудистой стенке, ДП увеличивает образование PGI2
(простациклин) и уровень цГМФ в миоцитах сосудов, что приводит
к вазодилатации.
б – Потенцирование NO/цГМФ-опосредованного пути ДП. Эндоте-
лиальный NO стимулирует гуанилатциклазы (ГЦ) в тромбоцитах и
клетках гладких мышц сосудов, что приводит к увеличению внутри-
клеточного цГМФ. ДП повышает уровень цГМФ за счет ингибирова-
ния ФДЭ и предотвращения распада цГМФ до ГМФ.
Увеличение внутриклеточного уровня цГМФ в тромбоцитах и сосу-
дистых клетках гладкой мускулатуры снижает активацию тромбоци-
тов и усиливает вазодилатацию.
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Яуменьшение степени выраженности неврологиче-
ской симптоматики и улучшение когнитивных
функций в результате терапии препаратом в сред-
них дозах, что свидетельствовало об активизации
восстановительных процессов в мозге. Параллельно
с положительной динамикой в неврологическом
статусе отмечается улучшение мозгового кровотока
на 10–20% по данным ультразвуковой допплерогра-
фии. Одновременно выявляется тенденция к сниже-
нию реактивности и нормализации функциональ-
ного состояния тромбоцитов, проявляющаяся в нор-
мализации как спонтанной, так и АДФ-индуциро-
ванной агрегации. Положительный эффект анти-
агрегантная терапия оказывает также на
реологические свойства крови: происходит норма-
лизация параметров коагуляции [10].

На сегодняшний день доказано, что для многих
категорий сосудистых больных высокого риска дли-
тельная антитромбоцитарная терапия предпочти-
тельна в виде комбинации двух препаратов с раз-
личными механизмами действия. К настоящему
времени наиболее убедительна доказательная база у
комбинации АСК и клопидогрела – целый ряд круп-
ных рандомизированных исследований продемон-
стрировал, что применение такой комбинации бо-
лее эффективно, чем монотерапия АСК, клопидо-
грелом или каким-либо другим антиагрегантом,
уменьшает риск ишемических событий при сравни-
мой безопасности (CURE, CREDO, CHARISMA,
CLARITY-TIMI 28, COMMIT/CCS-2). Наряду с этим
многие пациенты могут нуждаться также в непро-
должительной или достаточно длительной терапии
пероральными антикоагулянтами: это касается
прежде всего больных мерцательной аритмией, лиц
с клапанными пороками сердца, механическими
протезами клапанов сердца, пристеночными тром-
бами левого желудочка, а также постинфарктных
пациентов с высоким риском развития внутрисер-
дечного тромба. Кроме того, антикоагулянты пока-
заны в случае тромбоза глубоких вен нижних конеч-
ностей и других проявлений венозного тромбоэмбо-
лизма – на фоне приема варфарина у таких пациен-
тов существенно уменьшается риск тромбоэмболии
легочной артерии (ТЭЛА). Согласно последнему об-
новлению руководства Европейского общества кар-
диологов (2012) в случае высокого риска тромбоэмбо-
лических событий пациенты, перенесшие инфаркт
миокарда с подъемом сегмента ST, могут получать
пероральные антикоагулянты в комбинации с низки-
ми дозами АСК (IIa, B), клопидогрелом (IIb, C) или
двойной антитромбоцитарной терапией (АСК +
клопидогрел) (IIb, C).

Проблема геморрагических осложнений анти-
агрегантной терапии – одна из самых серьезных ят-
рогенных проблем современной медицины. В по-
следние годы появляется все больше сообщений о
том, что геморрагии, обусловленные приемом анти-
агрегантов, являются одними из наиболее частых
побочных эффектов лекарственной терапии. Мно-
гие из таких геморрагических осложнений очень
серьезны, ведут к острым нарушениям мозгового
кровообращения, опасным желудочно-кишечным
кровотечениям, фатальным исходам. Поэтому зако-
номерно, что возрастающая агрессивность анти-
агрегантной терапии, особенно в ситуации комби-
нирования нескольких разных антитромботических
средств, становится камнем преткновения.

Тем не менее, есть основания полагать, что после
тщательного отбора пациентов для комбинирован-
ной антиагрегантной терапии использование ком-
бинаций с максимальными преимуществами по со-

вокупному показателю эффективность–безопас-
ность и при условии строгого контроля состояния ге-
мостаза польза такого лечения будет существенно
выше возможных рисков [7]. В исследованиях ESPS-2
(European Stroke Prevention Study, 1996) и ESPRIТ
(European/Australian Stroke Prevention in Reversible
Ischemia Trial, 2006) были продемонстрированы вы-
сокая эффективность и безопасность добавления
дипиридамола замедленного высвобождения к
аспирину. Такая комбинация, по результатам этих
исследований, позволяла существенно снизить риск
повторного инсульта без клинически значимого уве-
личения риска геморрагических осложнений; кроме
того, добавление дипиридамола замедленного вы-
свобождения дало возможность уменьшить дозу
аспирина, что также положительно сказалось на
безопасности терапии.

Так, в исследовании ESPS-2 использование комбини-
рованной антитромбоцитарной терапии (аспирин +
дипиридамол замедленного высвобождения) обусло-
вило снижение риска повторных инсультов на 23% по
сравнению с монотерапией аспирином, хотя, к сожа-
лению, эти преимущества не отразились на уровне
смертности. В исследовании ESPRIТ в группе пациен-
тов, принимавших комбинацию препаратов, частота
первичной конечной точки (смерть от всех кардио-
васкулярных причин, нефатальный инсульт, нефа-
тальный инфаркт миокарда, серьезные геморрагиче-
ские осложнения) была значительно ниже, чем в
группе монотерапии аспирином. Особенно впечат-
ляющими результаты ESPRIТ были в отношении рис-
ка инсульта: добавление дипиридамола замедленно-
го высвобождения к стандартной антитромбоцитар-
ной терапии аспирином обеспечило дополнительное
снижение риска инсульта почти на 20%.

Результаты ESPRIT, несмотря на некоторые
ограничения исследования, позволили уже сегодня
изменить рекомендации AHA/ASA, касающиеся
применения комбинации аспирина и дипиридамола
замедленного высвобождения для профилактики
инсультов [14]. Назначение такой комбинации пока-
зано наряду с монотерапией аспирином и монотера-
пией клопидогрелом в качестве инициальной тера-
пии после перенесенных ТИА или некардиоэмболи-
ческого ишемического инсульта, хотя при этом сле-
дует учитывать стоимость лечения, наличие сопут-
ствующей патологии и переносимость препаратов.

Таким образом, применение антитромботических
препаратов на сегодняшний день является важным
звеном профилактики повторных инсультов. Про-
филактическая антитромботическая терапия долж-
на проводиться длительно и непрерывно (в течение
нескольких лет) под контролем обследования агрега-
ции тромбоцитов до назначения и через несколько
дней после начала проведения антиагрегантной те-
рапии. Повышение агрегационной активности тром-
боцитов у пациентов с угрозой развития ишемиче-
ского инсульта и эффективная медикаментозная
коррекция этой патологии являются одним из крите-
риев необходимости назначения антиагрегантов.

Успешность лечения и профилактики сосудистых
заболеваний мозга препаратами с антиагрегантным
механизмом во многом зависит от чувствительно-
сти, восприимчивости самих тромбоцитов к этому
воздействию. Изучение изменения функциональной
активности тромбоцитов при лечении антиагре-
гантными препаратами позволяет контролировать
эффективность проводимой терапии, выявлять ре-
зистентность и сниженную реактивность к препара-
ту, подбирать эффективное лекарственное средство
и его адекватную дозу.
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S В будущем, с развитием персонифицированной

медицины, для определения степени риска возник-
новения осложнений у пациентов, получающих ан-
тиагрегантную терапию, вероятности возникнове-
ния резистентности к антиагрегантным препаратам,
снижения эффективности эндоваскулярного вме-
шательства, необходимым станет не только внедре-
ние в общую клиническую практику методов оцен-
ки индивидуального ответа пациента на антитром-
боцитарную терапию, но и проведение комплекс-
ных генетических и фармакогенетических исследо-
ваний, в том числе с использованием современных
молекулярных технологий.
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