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А нтиагрегантные препараты остаются основным 
средством для предотвращения развития ишемиче­

ского инсульта. В настоящее время среди антиагреган- 
тов для вторичной профилактики инсульта используют­
ся три препарата -  ацетилсалициловая кислота (АСК), 
АСК в комбинации с дипиридамолом с модифицирован­
ным высвобождением и клопидогрел; для первичной 
профилактики инсульта одобрена только АСК. В послед­
ние годы получил одобрение для применения при ост­
ром коронарном синдроме ряд других препаратов, та­
ких как прасугрел и тикагрелор. Таким образом, каждый 
врач, перед которым стоит задача назначить пациенту 
адекватную терапию для профилактики ишемического 
инсульта, должен сделать обоснованный выбор препа­
рата, принимая во внимание его эффективность, без­
опасность, переносимость, стоимость и предпочтения 
пациента.

Эту ситуацию можно проиллюстрировать, используя 
Рекомендации Американской кардиологической ассо­
циации по изучению инсульта (2011 г.), согласно которым 
клопидогрел при вторичной профилактике инсульта 
обладает не меньшей эффективностью, чем АСК и АСК в 
комбинации с дипиридамолом с модифицированным вы­
свобождением. В то же время, указанная комбинирован­
ная терапия лишь немногим отличается по благоприятно­
му эффекту от монотерапии АСК, однако обладает таким 
значимым для пациента побочным эффектом, как голов­
ная боль. В отношении безопасности клопидогрел, в 
свою очередь, незначительно превосходит АСК или АСК 
+ дипиридамол в плане частоты кровоизлияний. Нако­
нец, ряду пациентов показан прием именно клопидогре- 
ла или клопидогрела в комбинации с АСК (например, 
после операции стентирования). Если принимать во вни­
мание стоимость лечения, то тут бесспорным лидером 
является АСК. Рассмотрим некоторые нюансы антиагре- 
гантной терапии при ишемическом инсульте.

Вариабельность ответа на терапию антиагреган- 
тами. Все чаще для описания ситуации, когда назначен­
ная пациенту антиагрегантная терапия с целью профи­
лактики сердечно-сосудистых осложнений оказывается 
неэффективной, используется термин «резистентность к 
антиагрегантной терапии». Резистентность, или плохой 
ответ на лечение, определяется клинически, когда у па­
циента, принимающего АСК или клопидогрел в терапев­
тической дозе, развивается ишемическое событие, или 
на основании лабораторных данных. Именно результа­
там лабораторных исследований уделяется особое вни­
мание, поскольку они позволяют оценить возможный от­
вет на лечение конкретным препаратом у конкретного па-
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циента. Тем не менее, имеющиеся тесты на чувствитель­
ность к антиагрегантам обладают рядом существенных 
ограничений, которые необходимо учитывать при интер­
претации их результатов.

Резистентность к антиагрегантам может развиваться 
вследствие нескольких причин, основные из которых

Таблица 1. Причины резистентности 
к антиагрегантным препаратам [18]

Ацетилсалициловая кислота
Замедление всасывания в связи с повышенным 
желудочно-кишечным метаболизмом
• Использование лекарственных форм с модифицированным 

высвобождением
Нарушение связывания с Ц0Г-1
• Сопутствующее применение препаратов, конкурирующих 

за связывание с Ц0Г-1 (например, НПВП)
• Генетический полиморфизм Ц0Г-1
Не зависящий от Ц0Г-1 синтез тромбоксана А2
• Усиленное формирование тромбоцитов
• Экстратромбоцитарный синтез тромбоксана А2, 

опосредованный Ц0Г-2
• Усиленный синтез изопростана 
Тахифилаксия

Клопидогрел
Полиморфизм рецептора Р2У12 со снижением аффинности 
к клопидогрелу
Вариабельность скорости биоактивации клопидогрела
• Индукция изофермента CYP ЗА4 рифампином с усилением 

биоактивации
• Полиморфизм изоферментов CYP ЗА5 и CYP Р2С19 со 

снижением активации
• Сопутствующее применение препаратов, конкурентно 

ингибирующих биоактивацию клопидогрела (ингибиторы 
протонной помпы)

Факторы, влияющие на эффективность и АСК, и клопидогрела
Низкая комплаентность 
Неправильная доза
Повышенная скорость восстановления тромбоцитов 
Неправильное определение показаний к антиагрегантной 
терапии
• Кардиозмболический инсульт (например, при фибрилляции 

предсердий)
• Васкулит (например, изолированное поражение 

интракраниальных артерий)
Активация тромбоцитов, не зависящая от тромбоксана А2 
и АДФ
• Множество эндогенных медиаторов участвуют в обеспечении 

функции тромбоцитов (например, адреналин, коллаген, 
тромбин и фактор фон Виллебранда)
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приведены в таблице 1. Лабораторные признаки рези­
стентности к АСК выявляются у 5-60% пациентов. Такой 
разброс обусловлен использованием различных методов 
для оценки функции тромбоцитов. В лабораторных усло­
виях реакция на применение АСК оценивается с помо­
щью определения тромбоксана А2 или функций тромбо­
цитов, которые опосредуются тромбоксаном, например, 
с помощью определения светопропускания суспензии 
тромбоцитов, подвергнутых воздействию тромбоксана 
А2, АДФ и л и  коллагена. Этот тест является «золотым 
стандартом» определения агрегационных свойств тром­
боцитов. При оценке чувствительности к АСК оптималь­
ным стимулятором агрегации является предшественник 
тромбоксана А2 -  арахидоновая кислота, а при использо­
вании других агонистов агрегации результаты теста 
должны интерпретироваться с осторожностью, т.к. они 
могут активировать агрегацию за счет других механиз­
мов, в меньшей степени зависящих от Ц О Г-1 . Кроме то ­
го, этот тест обладает плохой воспроизводимостью, и 
его результаты зависят от возраста, расы, пола пациента 
и гематокрита.

На чувствительность к клопидогрелу также влияет 
целый ряд факторов, и распространенность резистент­
ности к данному препарату составляет от 4 до 30%. Как 
и в случае с АСК, этот показатель в значительной степе­
ни зависит от лабораторного метода оценки функции 
тромбоцитов. Аналогичным образом «золотым стандар­
том» для определения чувствительности к клопидогрелу

является определение светопропускания суспензии 
тромбоцитов с оценкой до и после применения клопи- 
догрела.

Кроме того, для оценки функции тромбоцитов могут 
использоваться такие менее распространенные методы, 
как тромбоэластография, тест функции рецептора тром­
боцитов Р2У12 и оценка степени фосфорилирования фос- 
фопротеина, стимулированного вазодилататором (VASP) 
с помощью проточной цитометрии.

Лабораторная диагностика резистентности к анти- 
агрегантам затруднена по ряду причин, ведущей из кото­
рых является отсутствие исчерпывающего, надежного и 
валидированного метода оценки функции тромбоцитов. 
Результаты, полученные при использовании различных 
методик, не поддаются сравнению, поскольку при этом 
различные физиологические механизмы тромбообразо- 
вания учитываются в различной степени. Не существует 
теста, способного учесть гидродинамические факторы, 
межклеточные взаимодействия, эффект биологических 
медиаторов и огромное количество других причин, ока­
зывающих влияние на агрегацию. Таким образом, суще­
ствующие на данный момент лабораторные методы 
оценки агрегации тромбоцитов представляют собой мо­
дель, очень далекую от происходящих in vivo процессов. 
Кроме того, у каждого пациента ответ на терапию может 
варьировать во времени. При этом следует учитывать та­
кие сопутствующие состояния, как воспаление или 
стресс, которые могут приводить к увеличению форми-
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* Антацидный компонент препарата -  гидроксид магния снижает 
ульцерогенное действие кислоты на слизистую желудка*

• Специальные кардиологические дозировки -  75 мг и 150 мг, 
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Сокращённая инструкция по медицинскому применению препарата Кардиомагнил.
Показания к применению: профилактика сердечно-сосудистых заболеваний при наличии факторов риска, тромбоза 
кровеносных сосудов, тромбоэмболии. Противопоказания: повышенная чувствительность к АСК, вспомогательным 
веществам препарата и другим НПВП, кровоизлияние в головной мозг; бронхиальная астма, индуцированная 
приёмом сапицилатов и НПВП; эрозивно-язвенное поражение желудочно-кишечного тракта (в фазе обострения); 
желудочно-кишечное кровотечение; тяжёлая почечная недостаточность; беременность (I и III триместры); период 
лактации; детский возраст до 18 лет. Способ применения и дозы: таблетки проглатывают целиком, запивая водой. При 
желании таблетку можно разломить пополам, разжевать или предварительно растереть. Первичная профилактика 
сердечно-сосудистых заболеваний, при наличии факторов риска (например, сахарный диабет, гиперлипидемия, 
артериальная гипертензия, ожирение, курение, пожилой возраст) -  1 таблетка Кардиомагнила 150 мг в первые сутки, 
затем по 1 таблетке Кардиомагнила 75 мг 1 раз в сутки. Профилактика повторного инфаркта миокарда, тромбоза 
и тромбоэмболии после хирургических вмешательств на сосудах -  1 таблетка Кардиомагнила, содержащего АСК 
в дозе 75 -  150 мг 1 раз в сутки. Побочное действие: аллергические реакции, тошнота, изжога, болевые ощущения 
в области живота, язвы слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, желудочно-кишечные 
кровотечения, бронхоспазм, повышенная кровоточивость. С осторожностью: при подагре, гиперурикемии, наличии 
в анамнезе язвенных поражений желудочно-кишечного тракта или желудочно-кишечных кровотечений, почечной и/или 
печёночной недостаточности, бронхиальной астме, сенной лихорадки, полипоза носа, аллергических состояниях, во II 
триместре беременности. Полная информация по препарату 
содержится в инструкции по медицинскому применению.
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моэнокомическая эффективность применения различных 
препаратов АСК у пациентов с ИБС» С.1-6.
ООО «Никомед Дистрибъюшн Сентэ»: 119048, Москва, ул. 
Усачёва, 2, стр. 1, тел/факс +7 (495) 933 5511. www.nycomed. 
ru. Per. уд. П № 013875/01. Информация для специалистов 
здравоохранения. Дата выпуска рекламы: март 2012 г.
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рования тромбоцитов и усиливать экстратромбоцитар- 
ный синтез тромбоксана. Поэтому однократная оценка 
резистентности может обладать недостаточной прогно­
стической и диагностической значимостью. Наконец, су­
ществует точка зрения, согласно которой ответ на тера­
пию подчиняется закону нормального распределения, и 
пациенты с резистентностью и избыточной чувствитель­
ностью к антиагрегантам соответствуют лишь крайним 
точкам этой функции. Итак, в связи со значительными 
ограничениями имеющихся на данный момент лабора­
торных методов оценки функции тромбоцитов они не мо­
гут быть рекомендованы для рутинного применения при 
выборе антиагрегантных препаратов для профилактики 
инсульта.

Активность клопидогрела в зависимости от ге­
нетических факторов и сопутствующей терапии.
Точкой приложения клопидогрела, прасугрела и тикагре- 
лора является АДФ-рецептор Р2У12, который инактиви­
рует GPIIb/llla—рецептор фибриногена, участвующий в 
агрегации тромбоцитов. Однако лишь около 15% клопи­
догрела при приеме внутрь подвергается биоактивации 
с образованием активного препарата с помощью изо­
ферментов системы цитохрома Р450 (CYP) -  CYP 2С19 и 
CYP ЗА4. Полиморфизм гена CYP 2С19 представлен 3 ал­
лелями, 2 из которых не обеспечивают нормальный ме­
таболизм клопидогрела. В соответствии с этим, при на­
личии 2 «нефункционирующих» аллелей метаболизм 
считается «нарушенным» (встречается у 12-20% чело­
век), а при наличии 1 «нефункционирующего» аллеля -  
«частично нарушенным». Для определения влияния ге­
нетического полиморфизма на клинический эффект 
лечения клопидогрелом был проведен ряд исследова­
ний. В целом, было установлено, что клиническое значе­
ние имеет «нарушенный» метаболизм, который про­
является увеличением риска сосудистых осложнений. В 
качестве средства преодоления нечувствительности к 
клопидогрелу у таких пациентов было предложено уве­
личить его дозу (600 мг/сут. -  нагрузочная доза в 1-й 
день, затем -  150 мг/сут. в течение 6 дней и 75 мг/сут. -  
в дальнейшем), однако клинических различий между та­
ким режимом лечения и Обычной схемой приема клопи­
догрела (600 мг/сут. -  нагрузочная доза и 75 мг/сут. -  в 
дальнейшем), а также АСК в высокой (300-325 мг/сут.) и 
низкой (75-100 мг/сут.) дозах выявлено не было. Влия­
ния описанного полиморфизма на эффективность пра­
сугрела и тикагрелора отмечено не было. Подводя итог, 
следует предположить, что рутинное генетическое те ­
стирование на предмет функции тромбоцитов при прие­
ме клопидогрела для профилактики инсульта нецелесо­
образно, а в случае его неэффективности оптимальным 
является замена его на АСК (в виде монотерапии или в 
комбинации с дипиридамолом).

Другой проблемой, связанной с активностью клопи­
догрела, является то, что некоторые ингибиторы протон­
ной помпы, как и клопидогрел, метаболизируются с по­
мощью изофермента CYP 2С19, вследствие чего эффек­
тивность последнего может снижаться. Особые опасе­
ния связывались с омепразолом; пантопразол и эзоме- 
празол не оказывают влияния на метаболизм клопидо­
грела. Тем не менее, в клинических исследованиях было 
показано, что применение ингибиторов протонной пом-

1538

пы не приводит к увеличению частоты повторного ин- 
сул ьта.

Новые антиагреганты: подходят ли они для про­
филактики инсульта? Развитие повторного инсульта, 
несмотря на антиагрегантную терапию, стимулирует по­
иск новых, более эффективных препаратов с более бла­
гоприятным фармакокинетическим и фармакодинамиче- 
ским профилем. Такими препаратами являются прасу- 
грел и тикагрелор. Прасугрел представляет собой про­
изводное тиенопиридина, которое, как и клопидогрел, 
ингибирует агрегацию тромбоцитов путем необратимого 
связывания с Р2712-рецептором. Его активность не зави­
сит от генетического полиморфизма, и он оказывает бо­
лее мощный, быстрый и стойкий эффект по сравнению с 
клопидогрелом. Это подтвердилось и клинически -  в ис­
следовании у пациентов с острым коронарным синдро­
мом, которым проводилась чрескожная ангиопластика, 
прасугрел был более эффективен в плане профилактики 
инфаркта миокарда, чем клопидогрел, однако результа­
ты оценки безопасности оказались не в пользу прасугре­
ла, что было связано с большей частотой геморрагиче­
ских осложнений, в особенности у пациентов, перенес­
ших инсульт или ТИА. Прасугрел не был разрешен для 
вторичной профилактики инсульта.

Тикагрелор является обратимым ингибитором Р2^2-р е ­
цептора, который более выраженно и быстро ингибирует 
агрегацию тромбоцитов, чем клопидогрел. В исследова­
нии у пациентов с острым коронарным синдромом частота 
ишемического инсульта не отличалась между группами 
клопидогрела и тикагрелора, однако частота фатального 
внутримозгового кровоизлияния была выше при лечении 
последним препаратом. Таким образом, результаты иссле­
дований прасугрела и тикагрелора подтверждают выводы, 
сделанные в исследованиях MATCH и CHARISMA, относи­
тельно того, что более агрессивная антиагрегантная тера­
пия может не обеспечить дополнительное преимущество в 
плане вторичной профилактики инсульта наряду с увеличе­
нием геморрагических осложнений.

Заключение. Выбор оптимальной антиагрегант- 
ной терапии. Антиагрегантная терапия является 
ключевым подходом к фармакологической профилакти­
ке атеротромботического ишемического инсульта. Э ф ­
фективность трех основных антиагрегантных препара­
тов является сравнимой, и любой из них может исполь­
зоваться в качестве начальной терапии, однако следует 
подбирать терапию, учитывая переносимость препара­
тов, сопутствующие заболевания, стоимость лечения и 
предпочтения пациентов. Принимая во внимание ука­
занные выше факторы, одним из самых востребованных 
антиагрегантных препаратов остается АСК, которая ха­
рактеризуется наиболее изученным профилем безопас­
ности и переносимости. Существующая лекарственная 
форма АСК (75 и 150 мг) в комбинации с невсасываю- 
щимся антацидом -  гидроокисью магния (препарат 
Кардиомагнил) -  позволяет избежать неблагоприятно­
го эффекта в отношении слизистой оболочки желудка, 
что особенно важно при длительной антиагрегантной 
терапии; при этом всасывание АСК и ее дальнейший 
эффект не изменяются. Двойная антиагрегантная тера­
пия (за исключением АСК и дипиридамола с модифици­
рованным высвобождением) у большинства пациентов
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с инсультом не является предпочтительной. Возможно, в 
будущем станут возможны персонализированный подход к 
профилактической терапии и выявление пациентов с воз­
можной резистентностью к лечению, что позволит опти­
мальным образом подобрать стратегию первичной и вто­
ричной профилактики инсульта.
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