
f t  Лечебно-профилактические вопросы
8. Мастыкин А.С., Апанель Е.Н., Дривотинов Б.В., Антонов И.П. Факторный 

анализ признаков, симптоов и факторов риска транзиторной 
ишемической атаки. // Becui НАН Беларуси Сер. мед. навук. 2005. № 3. С. 
31 —  36.

9. Мисюк Н. С., Баранова А. М., Мастыкин, А. С., Гришков Е. Г., Крылова Е. 
А. Факторный анализ в изучении системы свертывания крови при 
тромботических инсультах. // Клиническая медицина. 1977. № 9. С. 65 -  
72.

10. Недзведь А.М., Абламейко С.В., Белоцерковский А.М., Лемман Т. 
Быстрый метод выделения сети сосудов на полутоновых ангиографических 
изображениях. // Искусственный интеллект.-2006.-№ 2.-С. 206-210.

11. Новоселова Н.А., Том И.Э,. Красько О.В. Нечеткое нейросетевое 
моделирование для получения интерпретируемого набора 
классифицирующих правил //Искусственный интеллект.-2006.-№ 2.-С. 
211-214.

12. Орловский С.А. Проблемы принятия решений при нечеткой исходной 
информации. М.: Наука, 1981.

13. Основы теории нечетких множеств. Метод, указания / Сост. И.Л. 
Коробова, И.А. Дьяков Тамбов: Изд-во Тамбовского гос. техн. ун-та. 2003.

14. Прикладные нечеткие системы /Под ред. Тэтано Т., Асаи К., Сугэно М: 
Мир. 1993.

15. Реброва О.Ю. Статистический анализ медицинских данных. М, 2003.
16. Реброва О.Ю., Максимова М.Ю., Пирадов М. А. Нейросетевой алгоритм 

диагностики патогенетических подтипов ишемического инсульта // 
Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. Инсульт 
(Приложение), 2004, вып. 12, с. 23-28.

17. Реброва О.Ю. Информатика в ангионеврологии // В кн. «Очерки 
ангионеврологии». Под ред. члена-корр. РАМН З.А. Суслиной 
М.: Атмосфера, 2005, с. 346-359

18. Реброва О.Ю. Применение методов интеллектуального анализа

данных для решения задачи медицинской диагностики // Новости 
искусственного интеллекта, 2004, №3, с. 76-80

19. Суслина З.А., Верещагин Н.В., Пирадов М.А. Подтипы ишемических 
нарушений мозгового кровообращения: диагностика и лечение // Con
silium Medicum.-2001.-ToM 3.- № 5.-С.-218-221.

20.Татаринцев П.Б. Разработка систем диагностики, дифференциальной 
диагностики и прогнозирования заболеваний методами многомерного 
статистического анализа.-Автореф. канд. дисс. Барнаул, 2006.

21. Aslanyan S, Weir CJ, Mclnnes GT, Reid JL, Walters MR, Lees KR. Statin 
administration prior to ischaemic stroke onset and survival: exploratory evi
dence from matched treatment-control study. Eur J Neurol. 2005.-Vol. 12.-N5
7.-P. 493-498.

22. Desrosiers J, Noreau L, Rochette A, Bravo G, Boutin C. Predictors of hand
icap situations following post-stroke rehabilitation. Disabil Rehabil. 2002,-Vol. 
24.-№ 15.-R 774-785.

23. Floor C. Bakker, MA; Catharina J.M.etal. Cognitive Impairment Is Related 
to Cerebral Lactate in Patients With Carotid Artery Occlusion and Ipsilateral 
Transient Ischemic Attacks Stroke. 2003.-Vol.34.-P. 1419.

24. Lyden P, Claesson L, Havstad S, Ashwood T, Lu M. Factor analysis of the 
National Institutes of Health Stroke Scale in patients with large strokes. Arch 
Neurol. 2004 Vol. 61.-№11.-P. 1677-1680.

25. Sinacore JM, Chang RW, Falconer J. Seeing the forest despite the trees. 
The benefit of exploratory data analysis to program evaluation research. Eval. 
Health. Prof. 1992.-Vol.- 15.-№2.-P. 131-146.

26. Peterson M.G.E. •Intelligent Medical Systems and the Interface with Sta
tistics», p. 300,11"’ IEEE Symposium on Computer-Based Medical Systems 
(CBMS'98), 1998.

27. Tom I.E., Krasko O.V., Novoselova N.A., Bydanov 0.1. Experience of the med- 
ical-oriented information-analytical system's development on a basis of the 
three-tier architecture //Искусственный интеллект.-2006.-№ 2.-C. 462-362.

М. В. Зюзенков, Л.Ф. Лемешев 
ПРОФИЛАКТИКА ИНСУЛЬТОВ С ПОМОЩЬЮ АСПИРИНА 

И ДРУГИХ АНТИТРОМБОЦИТАРНЫХ СРЕДСТВ
Белорусский государственный медицинский университет

Т ромбообразование играет ключевую роль в 
пато ге н е зе  а тероген ны х за б о лев а н и й , что 

привело к форм ированию  понятия атеротром боз. 
Эта м етодологическая установка способствовала  
значимым успехам в лечении и профилактике ате- 
ротромботических заболеваний. Другими словами, 
немалое число достижений кардиологии последних 
десятилетий во многом обусловлено использовани
ем антитромбоцитарных препаратов.

Среди атеротром ботических процессов инсульт 
занимает второе место после инфаркта миокарда у 
мужчин и первое место у женщин [6,21]. Инсульт -  
третья по частоте причина смерти в развитых стра
нах [9,19]. Заболевание может возникать в любом 
возрасте, всё же около половины случаев возника
ет у лиц  старше 60 лет[9].

Считается, что 80% всех случаев ишемических 
инсультов обусловлены  тром бозом  (гораздо реже 
эмболией) мозговых артерий [4].

Геморрагические инсульты обусловлены внутри- 
мозговым или субарахноидальным кровоизлияни
ем. Их причиной в больш инстве случаев является 
п ло хо  ко н тр о ли р уем а я  а р те р и а льн а я  ги п е р те н 
з и я ^ ,8]. Через 6 месяцев после инсульта около 50% 
больны х становятся инвалидам и. В течение 5 ле т 
не менее, чем у 1/3 пациентов, развивается повтор
ный инсульт [19, 21]. Существенно, что у лиц, пере
несш их и н сульт или преходящ ее (динам ическое) 
наруш ение м о зго в ого  кровообращ ения (ПНМ К), 
возрастает риск любых сердечно-сосудисты х ката
строф, включая инфаркт миокарда (ИМ) и внезап
ную коронарную смерть. Риск коронарных событий
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у больных после инсульта или ПНМК составляет 10% 
в течение первого года и около 5% для второго года 
[15].

Таким образом, первичная и вторичная профи
лактика  инсульта представляет собою чрезвы чай
но значимую м едицинскую  и социальную  пробле 
му. Даже частичное решение этой задачи позволи 
ло бы полож ительно повлиять на показатели  зд о 
ровья населения и дем ограф ический  с та тус . На
сколько  реальна такая задача?

Далеко не все предлагаемые методы профилак
тики инсультов обладаю т реальным защитным эф 
фектом. По мнению британских экспертов, основы
вающихся на данных доказательной  медицины, к 
м етодам, с несом ненной проф ила ктической  д е й 
ственностью , относятся всего пять [6]: 

-гипотензивная терапия;
-гипохолестеринем ическа я  терапия (в первую 

очередь статинами);
-применение антитромбоцитарных средств; 
-прием непрямых антикоагулянтов как средство 

вторичной профилактики у больных с ф ибрилляци 
ей предсердий;

-каротидная эндартерэктом ия при резко выра
женном стенозе  сонных артерий с клиническим и 
проявлениями.

О чевидно, что из пяти приведенны х подходов 
наибольш ей ф ар м ако -экон ом и ческой  п р и в ле к а 
тельностью  обладает гипотензивная и антитромбо- 
цитарная терапия. Выбор оптимальных гипотензив
ных средств для проф илактики  инсультов описан 
нами ранее [3]. В настоящей статье излагается зна-
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чение антитромбоцитарных средств, которые, буду
чи полипотентными препаратами, оказы ваю т про
ф ила кти че ское  дей стви е  одноврем енно по двум 
линиям -  предупреждение коронарной патологии и 
иш ем ической болезн и  м озга (И БМ ). В следстви е  
этого  целями вторичной проф илактики инсультов 
являю тся:

• предотвращение внезапной смерти;
• профилактика повторного инсульта, в том чис

ле с развитием инвалидности;
• профилактика ИМ и других форм ИБС. Высо

кий риск развития инсульта существует:
—  у больных уже перенесших острое нарушение 

м озгового кровообращ ения (ОНМ К), в том числе 
преходящее (динамическое);

—  у пациентов без ОНМК в анамнезе, но с нали
чием любой формы ИБС;

—  у б о льн ы х с сердечной н е до ста то чн о стью , 
вклю чая доклиническую  стадию  (бессим птом ную  
дисфункцию  левого  желудочка);

—  у больны х 75 ле т и старше с сопутствую щей 
артериальной гипертензией или (и) сахарным диа
бетом (СД).

Умеренный риск инсульта возможен:
• у всех лиц  старше 65 ле т (если они не отнесе

ны в группу высокого риска);
• у больных моложе 65 ле т с сопутствующей АГ, 

ИБС и СД.
Низкий риск развития инсульта вклю чает ли ц  

моложе 65 лет без ИБС, АГ и СБ.
Как и любая проф илактическая ф арм акотера 

пия, прием антитромбоцитарных средств должен осу
ществляться не менее 2-3 лет[20]. Для дли тельн о 
го проф илактического  приёма внутрь долж ны  на
значаться антитромбоцитарные лекарства, которые 
доказали  безусловную  эф ф е к ти в н о сть  и о тн о си 
тельную  безопасность в плацебо-контролируем ы х, 
рандомизированных долговрем енны х клинических 
исследованиях [4]. По мнению европейских экспер
тов, такими средствами являются аспирин, ти кло - 
пидин, клопидогрель и комбинация аспирина с ди- 
пиридамолом п р олон гир ова н н ого  действия  [16].

М ета-анализ, охвативший применение отмечен
ных антитром боцитарны х препаратов более чем у 
200 ООО пациентов с высоким риском для первич
ной и вторичной проф илактики, показал, что сум
марный риск сосудистых катастроф снижается при
мерно на четверть, риск несмертельного ИМ -  на 
треть, нефатального инсульта -  на четверть, веро
ятность сосудистой смерти -  на одну шестую [19].

Помимо ука за н н ы х пр е п а р а то в , в последние  
годы появились новые средства для приема внутрь- 
ксимелагатран, индобуфен, триф лузал, пикота-мид. 
Их место среди антитромбоцитарных лекарств уточ
няется. Для широкого использования с проф илак
тической целью новые средства пока не могут быть 
рекомендованы.

Роль аспирина  
в первичной п р о ф и ла кти ке  инсультов

Первой крупной работой по применению аспи
рина для первичной профилактики сердечно-сосу
дистых заболеваний было исследование среди 22

ты сяч п р а к ти ч е ск и  з д о р о в ы х  врачей  СШ А -  
Physicians’ Health Study (PHS) (РШ) -  «Здоровье вра
чей» [23].Эффект аспирина или бета-каротина изу
чался по сравнению с плацебо в течение 5 лет. Ис
следование закончилось досрочно, так как достиг
нуто высоко достоверное (р<0,00001) уменьшение 
риска первичного ИМ среди лиц, принимавших ас
пирин. Попутно отметим, что использование анти 
оксиданта бета-каротина принесло разочаровыва
ющие результаты . В то время антиоксиданты то л ь 
ко «входили в моду» и исследование PHS было пер
вой ласточкой, свидетельствую щ ей о несовпадении 
предполагаемых теоретических и клинических ре
зультатов относительно благоприятного влияния ан
тиоксидантов как средств профилактики атероген- 
ных заболеваний.

Д остигнуты й с помощью аспирина проф ила кти 
ческий эф ф ект так впечатлил исследователей, что 
они обратились в FDA (Администрация по пищевым 
продуктам и лекарствам ) с просьбой вклю чить в пе
речень показаний для аспирина первичную профи
ла ктику ИМ. Пока FDA рассм атривала заявление, 
появились публикации о результатах близкого  ис
следования среди британских врачей, в котором 
аспирин гораздо меньше влиял на риск развития 
первичного ИМ [22].

С тех пор выполнено пять крупных работ по при
менению аспирина в качестве средства первичной 
профилактики основных сердечно-сосудистых забо
леваний. М ета-анализ этих исследований, в ко то 
рые было вовлечено более 55 тыс. человек (гла в 
ным образом мужчин), свидетельствует о том, что 
аспирин как средство первичной профилактики сни
ж ает риск лю бых сущ ественных сердечно-сосудис- 
тых катастроф на 15%, уменьшая при этом риск пер
вичного ИМ на 32% [13]. В то же время, аспирин не 
влияет на смертность от сердечно-сосудистых при
чин в рамках первичной профилактики.

В отнош ении проф ила кти ки  ОНМК результаты  
были не столь оптимистичными. Приём аспирина не
сколько уменьшал риск ишемических инсультов, но 
увеличивал вероятность  гем оррагических ОНМК. 
Повышение риска гем оррагических инсультов со 
ставляло 1-2 случая на 1000 пролеченных, что о т
мечалось в работах не только  по первичной, но и 
вторичной профилактике [18,19]. Все исследовате
ли подчеркиваю т особую роль адекватного контро
ля АГ для уменьшения риска геморрагического ин
сульта при лечении аспирином [17,18].

В 2005 году закончено очень интересное иссле
дование среди женщ ин-медиков в СИТА, дливш ее
ся 10 лет. В него было вовлечено почти 40 тыс. ме
дицинских работников в возрасте свыше 45 лет -  
И ссле до в а н и е  З до р ов ья  Ж енщ ин (The W om en ’s 
Health Study). В данной работе показано, что аспи
рин как средство первичной профилактики у ж ен 
щин не влияет на смертность от сердечно-сосудис- 
тых причин и не уменьшает риск ИМ. В то же время 
аспирин на 24% уменьш ает риск ишемических ин
сультов и на 22% вероятность ПНМК. Единственной 
подгруппой, в которой отм ечено снижение риска 
ИМ, это женщины 65 ле т и старше [7].

■ в с 55
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Учитывая столь различный эффект аспирина как 

средства первичной профилактики для предотвра
щения сосудистых катастроф  со стороны сердца и 
головного мозга у л и ц  разного пола, Американская 
Ассоциация Сердца (АНА) совместно с профилакти
ческой службой США (US PSTF) предлагаю т следую 
щий подход. Аспирин как препарат первичной про
филактики рекомендуется для длительного  приёма 
в дозе 75-100 мг/сутки у мужчин и женщин, среди 
которых 10-летний риск возм ожного коронарного 
события составляет 10% и более [21].

Прим ечательно, что это т же уровень риска из
бран как критерий назначения статинов для пер
вичной профилактики ИБС у лиц  с величиной холес
те р и н а  л и п о п р о те и н о в  н и зкой  п л о тн о с ти  3 ,36 
ммоль/л и более. Этот критерий специально отме
чен в последних дополнениях к национальной про
грамме США по холестерину [14].

Очень близкая трактовка  аспирина как препа
рата для первичной профилактики выработана ев
ропейскими экспертами. Рекомендуется применять 
м одель «систем ной  оценки  кор он ар н ого  риска» 
(SCORE -  System ic Coronary Risk Evaluation), кото 
рая позв оляет предсказы вать лю бы е виды смер
тельны х случаев сердечно-сосудистых заболеваний 
в течение ближайш их 10 лет. Для расчета риска при
меняется специальная таб лица . Риск, составляю 
щий 1,5% и более в год, т.е. 15% за 10-летний срок, 
является показанием для первичной проф илакти 
ки в виде приема аспирина [15,16].

Таким образом, назначение аспирина как сред
ства первичной профилактики базируется преиму
щ ественно на предупреждении коронарных собы 
тий, по крайней мере у мужчин. Валидность аспири
на для первичной профилактики ОНМК у мужчин не 
является достаточно высокой. В то же время у ж ен
щин, по всей вероятности, аспирин является хоро
шим средством  первичной проф илактики  ишеми
ческих инсультов и ПНМК.

Роль аспирина  
во вторичной п р о ф ила кти ке  инсультов

Профилактический прием аспирина в течение 2-
3 ле т среди больных, перенесших ОНМК или ПНМК, 
приводит к снижению абсолю тного риска значимо
го повторного сосудистого события у 36 из 1000 ле 
ченных. Так определяет значение аспирина евро
пейский согласительны й докум ент по использова
нию антитромбоцитарных препаратов [16].

Аналогичное мнение высказывается в последних 
европейских рекомендациях по сердечно-сосудис- 
тым заболеваниям , обусловленн ы х а те р о скле р о 
зом -  аспирин или иное антитромбоцитарное сред
ство показаны всем больным с атерогенными сер- 
дечно-сосудистыми заболеваниями [4]. Аспирин как 
средство вторичной профилактики уменьшает риск 
любых сосудистых катастроф, включая ИБС, инсульт, 
заболевания периферических артерий [15]. В каж 
дой из указанны х категорий абсолю тный полож и 
тельны й эф ф ект от аспирина или иного антитром - 
боцитарного средства существенно перевеш ивает 
риск любых осложнений, в том числе геморрагичес
ких.

Не сущ ествует лабораторных тестов, которые мо
гут быть рекомендованы для оценки антитром боти- 
ческого действия аспирина. Считается, что польза 
вторичного профилактического применения аспири
на настолько превышает риск, что данный вид ле 
чения показан всем больным с ИБС, всем пациен
там после инсульта или ПНМК и больным с перифе
рическим атеросклерозом. У больных с предш еству
ющим ишемическим инсультом или ПНМК аспирин 
по сравнению с плацебо уменьшает относительный 
риск повторного инсульта на 20-25% [19].

Весьм а сущ е ств е н н о , что у ли ц , перенесш их 
ОНМК и принимающих аспирин, самовольный отказ 
пациента от лечения повы ш ает риск повторного  
инсульта в течение месяца в три (!) раза [6,17]. Со
судисты е осложнения наступаю т в среднем через 
10 суток после прекращения приема аспирина, что 
соответствует предельной продолж ительности  ан- 
титром боцитарного действия.

Артериальная гипертензия нередко рассм атри
вается как противопоказание для приема аспири
на [8]. Действительно, у больных с неконтролируе
мой АГ, применение аспирина несколько увеличи 
вает вероятность гем оррагических инсультов. Тем 
не менее, как показали результаты  исследования 
НОТ, использование аспирина в профилактических 
дозах в условиях подобранного гипотензивного л е 
чения, снижает риск развития всех ОНМК и ИМ без 
одновременного увеличения риска гем оррагичес
кого инсульта [17].

Встречаются советы, где рекомендуется для про
филактики аспириновых гастропатий, назначать ци
топротекторы и ингибиторы протонной помпы одно
временно с аспирином. Э ф фективность такой та к 
тики не доказана и не рекомендуется как рутинный 
метод [16]. Иное отношение формируется к ингиби
торам протонной помпы у больных, уже перенесших 
ж елудочное кровотечение на фоне лечения аспи 
рином. Ранее считалось целесообразны м  в такой 
ситуации заменять аспирин клопидогрелем . О дна
ко, появились сообщения о том, что профилактика 
повторных кровотечений гораздо эффективнее осу
щ ествляется комбинацией аспирин+ эзом епразол 
[ Ю ] .

У больных при плановых хирургических вмеша
тельств а х возм ожно назначение других антитром 
боцитарных препаратов в случае необходимости, на
пример, низкомолекулярных гепаринов. Разум еет
ся, на этот период аспирин отменяется и его прием 
возобновляется в последующем [16].

Нередки клинические ситуации, когда больным 
по поводу р а знообразны х заболев а н и й  оп ор н о 
двигательного  аппарата назначаются иные несте
роидные противовоспалительны е средства (НПВС). 
Теоретически очень многие препараты из этой груп
пы оказы ваю т антитром боцитарное действие. Тем 
не менее, общепринятой практикой в таком случае 
является продолжение приема аспирина в профи
лактической дозе. Другое средство из группы НПВС 
наслаивается на регулярный прием аспирина.

Т и к л о п и д и н
Этот препарат рекомендуется лишь для вторич-
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ной профилактики инсультов. В таком качестве тик- 
лопидин несколько превосходит аспирин. В срани- 
тельном  исследовании  аспирина и ти кло п и ди н а  
последний уменьшал частоту фатальны х и несмер
тельны х инсультов у мужчин и женщин на 21% ак
тивнее [20].

Широкое использование тиклопидина до недав
них пор ограничивалось достаточно высокой сто 
имостью лечения. В настоящее время в различных 
странах вы пускаю тся генерики ти кло п и ди н а , что 
делает препарат доступным для многолетней тера
пии в профилактичекой дозе -  250 мг два раза в 
сутки.

Существенным недостатком тиклопидина явля 
ется токсичность в отношении костного мозга с раз
витием лейкопении примерно у 0 ,8-1,0%  больных 
при длительном  приёме. У части пациентов лейко 
пения достигает степени агранулоцитоза с ле та ль 
ным исходом .С  появлением клопидогреля, который 
гораздо меньше влияет на костный мозг, место ти к 
лопидина среди антитром боцитарны х средств ста 
ло неопределён ны м . Именно та к  ха р а к те р и зуе т 
этот препарат рабочая группа экспертов Европейс
кого кардиологического общества [16]. Весьма по
казательно, что в отличие от клопидогреля, тикло - 
пидин не рекомендуется больным, перенесшим ИМ 
[15,21].

Из-за отсутствия официальных рекомендаций по 
применению тиклопидина, можно считать, что этот 
препарат показан для вторичной профилактики ин
сультов у больны х, среди которы х повторны е ин
сульты происходили на фоне приёма аспирина. От
мечено, что у 10-20% больны х, принимающих ас
пирин, случаются повторные сосудистые катастро
фы [20]. Такие случаи именуются «аспиринорезис- 
тентностью ». Адекватная терапия резистентности к 
аспирину не разработана. В такой неопределенной 
клинической ситуации ти клопи ди н  м ожет прим е
няться вместо аспирина. При этом требуется регу
лярный контроль за клеточным составом крови.

К ло п и д о гр е ль
По данным исследования CARPIE клопидогрель 

в дозе 75 мг/сутки по сравнению с аспирином (325 
мг/сутки) проявлял несколько большую эф ф ектив 
ность во вторичной профилактике ишемических ин
сультов, ИМ или смерти от любой сердечно-сосуди- 
стой причины. Различие между больны м и, прини
мавшими аспирин или клопидогрель составило 9% 
(р=0,043) [21]. Такое не очень значимое «превос
ходство» не позволяет официально причислить кло 
пидогрель к более эффективны м  препаратам, не
жели аспирин [16].

Комбинация аспирин+клопидогрель у больных, 
недавно перенесших ишемическии инсульт, лишь не
значительно снижала частоту повторного инсульта 
или иной сердечно-сосудистой катастрофы по срав
нению с изолированным лечением клопидогрелем. 
В то же время такая комбинация существенно уве
личивала риск серьёзных кровотечений и не может 
быть рекомендована [12].

Клопидогрель в дозе 75 мг/сутки считается хо 
рошей заменой аспирину для больных церебровас

кулярной, коронарной или периферической сосуди
стой патологией в двух клинических ситуациях. Пер- 
вая -противопоказания (наприм ер, язва ж елудка ) 
или непереносимость аспирина. Вторая-повторный 
инсульт или ПНМК на фоне приема аспирина. Это 
ука зы в а е т на недостаточн ую  пр о ф ила кти че скую  
активность аспирина и требует его замены на кло 
пидогрель. Официальны х рекомендаций по лечению 
больных с «аспиринорезистентностью » пока не су
ществует. Выбор между клопидогрелем  и тиклопи - 
дином в такой ситуации, по нашему мнению, д о л 
жен осущ ествляться врачом индивидуально. Пола
гаем, что у больны х с ИБС предпочтение долж но  
быть отдано клопидогрелю .

Ранее предполагалось, что совм естное приме
нение клопидогреля и некоторых статинов, в пер
вую очередь аторвастатина , уменьш ает обоюдное 
фармакологическое действие. Основанием для та 
кого предположения являлись теоретические пред
посылки об общности систем печеночного метабо
лизма и некоторые экспериментальные данные. До 
настоящего времени это предположение клиничес
ких подтверждений не находит [2].

Д и п и р и да м ол
Дипиридамол в дозе 200 мг два раза в сутки (ре- 

тардная форма) снижает риск повторного инсульта 
на 16% эффективнее, чем плацебо. Таким образом, 
профилактическая активность дипиридамола p e rs e  
у больных с ишемическими нарушениями мозгово
го кровообращения примерно соответствует эф ф ек
тивности аспирина [11,19]. При использовании ком
бинации дипиридам ол+аспирин достигнуто  д о п о л 
нительное снижение риска инсульта по сравнению 
с монотерапией аспирином на 23% (Р=0,006) [11]. 
Существенно, что в цитируемой работе отмечено по
лож и тельн ое  влияние комбинации дипиридамолч- 
аспирин только  в отношении профилактики инсуль
тов, тогда как на частоту ИМ и иных форм ИБС ком
бинация влияния не оказы вала.

Фиксированная комбинация дипиридамола (200 
мг в виде ретардной формы) и 25 мг аспирина -  
коммерческое название «аггренокс» -  может рас
сматриваться как вполне приемлемый вариант про
филактики повторных нарушений мозгового крово
обращения. Однако, эта комбинация нежелательна 
(по меньшей мере не имеет преимуществ) у б о ль 
ных с ИБС, т.к. дипиридамол провоцирует синдром 
обкрадывания миокарда. Учитывая частое сочета 
ние иш емических процессов в сосудах головного  
мозга и миокарде, врачу следует быть осторожным 
и не назначать указанную  ком бинацию  даже при 
подозрении на ишемическое состояние миокарда.

Непрямые а н ти коа гулян ты
Фибрилляция предсердий среди взрослого насе

ления встречается с частотой 0,5-2,0%, достигая 15% 
у лиц , старше 75 лет. Наличие фибрилляции пред
сердий неревматического генеза увеличивает риск 
ОНМК ишемического характера в 2-7 раз по срав
нению с лицами того  же возраста и синусовым рит
мом. Вероятность ОНМК еще выше у больных с рев
матическими пороками сердца, осложненными мер
цательной аритмией —  увеличение риска в 15-17
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Таблица

Выбор антитромботической терапии у больных мерцательной 
аритмией в зависимости от уровня риска (рекомендации 

экспертов АКК, ACC, ЕОК 2001)

раз [5,6].
Во всех возрастных группах мерцательная арит

мия (МА) является более значимым фактором рис
ка инсульта, нежели АГ, ИБС или СД. По обобщённым 
данным наиболее эффективным средством профи
лактики  ОНМК у пациентов с МА является варфа- 
рин (4,5). Теоретически м огут прим еняться иные 
непрямые антикоагулянты . Но их реальная эф ф ек
тивность неизвестна, ибо все контролируемые ис
следования проводились с варфарином. Согласно 
данным нескольких м ета -анализов, варфарин по
зволяет сниж ать риск инсульта у больны х с МА в 
среднем на 62% [1,5].

Варфарин значительно превосходил плацебо во 
всех подгруппах, за исключением больных с нерев
матической МА моложе 65 ле т без иных факторов 
риска. И наоборот, чем выше риск ОНМК, тем зна
чительнее профилактическая эф ф ективность  вар- 
фарина. Следует отм етить, что пациенты с МА, но 
без иных факторов риска (например, не имеющие 
доклинической сердечной недостаточности) -  это 
очень небольшая группа больных. Факторами рис
ка тромбоэм болических осложнений у пациентов с 
МА считается АГ, а также клинически явная или оп
ределяемая эхокардиографически сердечная недо
статочность.

Самым опасным осложнением при лечении вар
фарином и антитромбоцитарными средствами явля
ется кровотечение. Риск серьёзного кровотечения 
в группе плацебо составляет 1%, около 1,1% в груп
пе аспирина и 1,3% в группе варфарина. Риск кро
вотечения возрастает при величине МНО (м ежду
народное нормализованное отношение) более 3,0, 
при неустойчивом МНО и у больных с неконтроли
руемой А Г  [18,20].

Уровень защиты, создаваемый при лечении вар
фарином у больных с МА, перенесших инсульт или 
ПНМК, превышает риск кровотечений. Поэтому вар
фарин в индивидуально подобранной дозе показан 
всем больным с МА и высоким риском [1,21]. Опти
мальная величина МНО при лечении должна состав
лять  2,0-2,9. Только у определенных групп больных 
МНО рекомендуется доводить до 3,0-3,5. После до 
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стижения желаем ой величины проводится ежеме
сячный контроль этого  показателя . Такая тактика 
рекомендуется не только  у ли ц  с постоянной ф ор 
мой МА, но и у пациентов с пароксизм альной МА 
после восстановления ритма [1,6].

Оптим альный срок для начала лечения варфа
рином после перенесенного инсульта  до сих пор 
окончательно не уточнён. Таким сроком ориентиро
вочно считается 2 месяца после ОНМК [8]. Посколь
ку аспирин снижает риск повторного инсульта как у 
больны х с МА, та к  и без нарушений ритма, до на
значения варфарина следует применять аспирин в 
проф илактических дозах. Лечение аспирином или 
варфарином в зависимости от клинической ситуа 
ции представлено в таблице.

Вы воды
1. Аспирин является наиболее универсальны м  

средством для предотвращения инсультов и может 
применяться как для первичной, та к  и вторичной 
профилактики. Аспирин остается наиболее доступ 
ным и широко применяемым препаратом.

2. Применение аспирина как препарата первич
ной проф илактики  долж но бы ть ориентировано в 
первую  очередь на п р е дуп р еж де н и е  р а зли чн ы х 
форм ИБС.

3. Назначение аспирина в проф ила ктической  
дозе 75-100 мг/сутки реком ендуется мужчинам и 
женщинам без ИБС и предш ествую щ его инсульта 
или ПНМК, если рассчитанный 10-летний риск ИБС 
составляет 10% и более.

4. Средствами вторичной профилактики ишеми
ческих инсультов являются аспирин, клопидогрель, 
тиклопидин и комбинация дипиридамола с аспири
ном. Один из этих препаратов должен быть назна
чен после  перенесенного  и нсульта  (лю бого ) или 
ПНМК на срок не менее 3 лет.

5. У больных после ишемического или геморра
гического инсульта, а также после ПНМК с одновре
менно сосуществующей явной или предполагаемой 
ИБС, следует назначать аспирин или клопидогрель 
на срок не менее 3 лет. Комбинация аспирин+кло- 
пидогрель рассматривается как нежелательная.

6. Место тиклопидина среди антитром боцитар 
ных средств в настоящее время является неопре
делённым. Препарат может назначаться для вторич
ной профилактики инсультов у больных без ишеми
ческих процессов в миокарде при регулярном кон
троле за клеточным составом крови.

7. Комбинация 200 мг дипиридам ола (ретард- 
ная форм а) и 50 мг аспирина, приним аем ая два 
раза в сутки, может служ ить  адекватной заменой 
аспирину как средство  вторичной проф ила ктики  
инсульта у больных без ИБС.

8. Для больных с мерцательной аритмией и вы
соким риском препаратом выбора для проф илакти
ки инсультов является варфарин.

9. Безопасность при лечении любым антитром- 
боцитарным препаратом или варфарином достига 
ется путём тщ ательного контроля за уровнем АД. В 
каждом случае неконтролируемой гипертензии вна
чале целесообразно  м аксим ально снизить  АД до 
целевых величин и лишь затем рассматривать воп

1. Возраст менее 60 лет 
при отсутствии болезней сердца

Аспирин 325 мг/сутки 
или ничего

2. Возраст менее 60 лет с наличием 
болезней сердца, но без факторов риска Аспирин 325 мг/сутки

3. Возраст 60 лет и более 
при отсутствии Факторов риска Аспирин 325 мг/сутки

4. Возраст 60 лет и более, 
наличие ИБС илиСД Варфарин, МНО 2,0-3,0

5. Возраст 75 лет и старше, 
особенно для женщин Варфарин, МНО около 2,0

6. Больные с сердечной недостаточностью 
или ФВ левого желудочка менее 35% Варфарин, МНО 2,0-3,0

7. Тиреотоксикоз или АГ Варфарин, МНО 2,0-3,0
8. Тромб в предсердиях Варфарин, МНО 2,5-3,5
9. Ревматический порок сердца 
или клапанные протезы Варфарин, МНО 2,5-3,5

Ю.Тромбоэмболии в анамнезе Варфарин, МНО 2,5-3,5
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рос о назначении антитромбоцитарных средств.
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Д.В. Лапицкий
ЛЕГОЧНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ: СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ  

К ДИАГНОСТИКЕ, ВОЗМОЖНОСТИ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ КОРРЕКЦИИ
Кафедра военно-полевой терапии ВМедФ в БГМ У

В статье приведены современные взгляды на проблему развития, особенности клинического проявления, диагности
ки синдрома легочной гипертензии. Дана сравнительная оценка эффективных современных методов медикаментозной 
коррекции.

Л егочная гипертензия (ЛГ) достаточно часто 
развивается при различных заболеваниях и 

оказывает существенное влияние на ф ункциональ
ное состояние правого желудочка (ПЖ) сердца. В ди
агностике Л Г  существуют объективные трудности. Но 
ее наличие зачастую не учитывается врачом в про
цессе ведения больного. Л Г  и правожелудочковая 
недостаточность (ПЖН) имеют важное прогностичес
кое значение у больных с ишемической болезнью  
сердца, пороками сердца, хронической обструктив- 
ной болезнью легких (ХОБЛ), первичной ЛГ. Поэтому 
своевременное выявление и адекватная коррекция 
Л Г  и ПЖН способны улучшить качество жизни и про
гноз у таких пациентов. Самой частой причиной Л Г  и 
ПЖН является различная патология левых отделов 
сердца, приводящая к повышению давления в ле 
вом предсердии (более 80% всех случаев). Вторая 
по частоте причина -  хронические заболевания ле г
ких (до 15%). Заболевания, ведущие к нарушению 
эффективности легочной вентиляции и вызывающие 
гипоксемию: кифосколиоз, нервно-мышечные забо
левания, синдром сонных апноэ и др.,-занимают тре 
тье место в развитии Л Г  (до 5%). На долю ЛГ, развив

шейся в результате тромбоэмболических поражений 
и врожденных пороков сердца, приходится менее 1% 
[2,3].

О пределение ЛГ. Среднее давление в легочной 
артерии (ЛА) составляет 9-15 мм рт.ст. Соотношение 
систолического и диастолического давлений в Л А - 
25/10 мм рт.ст.

Л Г  -  это повышение давления в системе ЛА. Д и
агноз Л Г  устанавливается при:

А) среднем  давлении в ЛА  более 25 мм рт.ст. в 
покое и более 30 мм. рт.ст. при физической нагрузке 
(при прямом измерении давления в легочной арте
рии путем катетеризации правых отделов сердца).

Б) си столи че ском  давлении в ЛА  более 35 мм 
рт.ст. (при допплерографическом измерении скорос
ти систолического потока через трехстворчатый кла
пан) [1,3,9].

Э ти ологи я  Л Г  отражена в клинической  класси
фикации, принятой ВОЗ в 1998г. (табл. 1) [3].

С клинической точки зрения следует проводить 
различия между:

• Острой и хронической ЛГ,
• Прекапиллярной и посткапиллярной ЛГ,


