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Кардиоваскулярные заболевания продолжают
занимать ведущее место в структуре основных

причин инвалидизации и смертности в большин#
стве стран мира [54]. При этом инсульт является
второй после ишемической болезни сердца причи#
ной возникновения смертельных исходов [28]. В
77 % случаев мозговой инсульт — это первичное
цереброваскулярное событие [23]. Среди всех па#
циентов, госпитализированных по поводу транзи#
торной ишемической атаки (ТИА) в последующие
двое суток в 10,5 % случаев развивается мозговой
инсульт, а еще у 2,6 % больных это событие будет
зарегистрировано на протяжении 90 суток [36]. В
целом, у 8,8 % выживших больных повторный ин#
сульт возникает в первые 6 мес и еще у 15 % — на
протяжении 5 лет после первого цереброваску#
лярного события [51]. Несмотря на все усилия по
внедрению в рутинную клиническую практику сов#
ременных методов ранней диагностики и лечения
мозгового инсульта, не более 20 % выживших па#
циентов возвращаются к обычной жизни, иногда
сохраняя профессиональные навыки и достаточно

высокий уровень социальной адаптации [27]. В ос#
тальных случаях отмечают различные по тяжести
функциональные, двигательные, эмоциональные и
когнитивные нарушения, а 15—30 % пациентов
требуют постоянного постороннего ухода и являют#
ся глубокими инвалидами [3].

В соответствии с современными представлени#
ями, вероятность возникновения мозговых катас#
троф модулируется влиянием различных факторов,
включая традиционные кардиоваскулярные при#
чины, сопутствующие коморбидные состояния, в
том числе метаболические, а также этнические,
наследственные, гендерные и другие факторы рис#
ка [18]. Существующие попытки индивидуализиро#
вать оценку риска возникновения мозгового ин#
сульта направлены, прежде всего, на обосно#
ванный выбор наиболее эффективной стратегии
первичной и вторичной профилактики церебро#
васкулярных событий. Настоящий обзор посвящен
обсуждению вопросов, касающихся места и роли
антитромботическиой терапии в предотвращении
возникновения мозгового инсульта.
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Дефиниция

В соответствии с современными представлени#
ями, антитромботические лекарственные средства
объединяют антиагреганты, блокирующие адгезию
и агрегацию тромбоцитов, антикоагулянты, препят#
ствующие синтезу факторов коагуляции и/или ог#
раничивающие их участие в коагуляционном ге#
мостазе, и собственно антитромботические препа#
раты, препятствующие образованию и/или росту
тромба [10]. Современная классификация анти#
тромботических лекарственных средств представ#
лена в табл. 1. Фактически по показанию «предот#
вращение цереброваскулярных событий» зарегис#
трированы некоторые антиагреганты (ацетилсали#
циловая кислота, клопидогрель), антагонисты вита#
мина К (варфарин), а также прямые ингибиторы
фактора свертывания крови Xа и тромбина. С появ#
лением последних интерес к таким представителям
класса тиенопиридинов, как тиклопидин, заметно
снизился, и этот препарат рассматривают преиму#
щественно в историческом контексте.

Влияние наиболее часто назначаемых 
антиагрегантов и антикоагулянтов 
на риск мозгового инсульта в программах
первичной и вторичной профилактики

Установлено, что у пациентов без верифициро#
ванного васкулярного заболевания использова#
ние ацетилсалициловой кислоты (АСК) не приво#
дит к предотвращению возникновения ишемичес#
кого инсульта [53]. Вместе с тем, независимо от
выбранной стратегии превенции цереброваску#
лярных событий этот препарат способствует повы#
шению риска манифестации интракраниального
кровоизлияния (отношение шансов (ОШ) — 1,35,
95 % доверительный интервал (ДИ) — 0,88—2,10)
и больших системных кровотечений (ОШ — 1,73,
95 % ДИ — 1,14—2,63) [32, 56]. Благоприятное
влияние АСК (по сравнению с плацебо) на снижение
риска смерти (ОШ — 0,92; 95 % ДИ — 0,85—1,00)
и повторного инсульта (ОШ — 0,70; 95 % ДИ —
0,61—0,80) в программах вторичной профилакти#
ки документировано. При этом назначение препа#
рата осуществляли в первые часы (сутки) после
возникновения первичного цереброваскулярного
события. В целом длительное назначение АСК поз#
волило предотвратить 25 нефатальных инсультов и
36 серьезных цереброваскулярных событий на
1000 леченных пациентов на протяжении 29#ме#
сячного периода [8]. В последующем оказалось,
что добавление дипиридамола к терапии АСК по
сравнению с изолированным использованием
последней способствовало дополнительному сни#
жению частоты повторного инсульта (ОШ — 0,81;
95 % ДИ — 0,67—0,99) [19].

Кроме того, использование производных тие#
нопиридина (тиклопидин, клопидогрель) оказалось
более эффективным для профилактики мозгового

ишемического инсульта, чем назначение АСК (ОШ —
0,88; 95 % ДИ — 0,61—1,26 и ОШ — 0,91; 95 %
ДИ — 0,83—0,96 соответственно) [2, 31]. При этом
длительный прием клопидогреля в отличие от тик#
лопидина не сопровождался такими негативными
последствиями, как гранулоцитопения и большие
системные кровотечения [20]. Однако результаты
некоторых рандомизированных клинических ис#
следований (РКИ), таких как BAFTA (Birmingham
Atrial Fibrillation Treatment of the Aged) и ACTIVE#W
(Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for
prevention of Vascular Events), позволяют утвер#
ждать, что и антитромбоцитарная терапия, прове#
денная с помощью АСК и/или клопидогреля, не ли#
шена недостатков и часто сопровождается высо#
кой частотой серьезных кровотечений, риск воз#
никновения которых сопоставим с таковым при
приеме варфарина [16, 35].

Антагонисты витамина К (АВ#К) тестировали как
альтернативу АСК у пациентов с высоким риском
возникновения системных эмболий как с синусо#
вым ритмом, так и с фибрилляцией предсердий
разного, в том числе неклапанного, генеза. При
этом в рутинной клинической практике решение о
назначении антикоагулянта обычно основывается
на предварительной оценке величины индекса
CHADS2 в соответствии с действующими рекомен#
дациями (табл. 2) [11].

Пациенты с высокими значениями рассчитан#
ного индекса (более 2 баллов) являются кандида#
тами для назначения антикоагулянта при отсут#
ствии традиционных противопоказаний и низком
риске кровотечения, оцененном по шкале HAS#
BLEND [26, 52]. Лица с умеренным риском могут
быть «дооценены» по модифицированной шкале
CHA2DS2VASc (табл. 3). По мере увеличения катего#
рии риска возникновения инсульта частота изоли#
рованного назначения АСК снижается на фоне по#
вышения использования АВ#К варфарина и его
комбинации с АСК. Тем не менее, в условиях ре#
альной клинической практики выбор антикоагу#
лянта и уровня достигаемой гипокоагуляции, как
правило, является неадекватным (рис. 1). Около
46 % пациентов с фибрилляцией предсердий и
45 % больных с высоким риском возникновения
инсульта вообще не получают антикоагулянтов.

В качестве основного ограничения широкого
применения антикоагулянтов с целью профилакти#
ки мозгового инсульта в когорте лиц с высоким ин#
дексами шкалы CHADS2 рассматривают: необходи#
мость проведения постоянного мониторирования
международного нормализованного отношения
(МНО), зависимость модуляций последнего от ха#
рактера диетических ограничений, высокая биоло#
гическая вариабельность МНО и известные труд#
ности в его интерпретации, дополнительные эко#
номические затраты для осуществления подобно#
го мониторинга, а также страх перед возможным
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кровотечением, включая интракраниальное кро#
воизлияние, недооценка риска инсульта [33, 37,
40, 41, 62]. Действительно, более высокие значе#
ния шкалы CHADS2 для реализации эффективной
профилактики мозгового инсульта требуют дости#
жения и поддержания более глубокой гипокоагу#
ляции, что сопровождается увеличением частоты
кровотечений (в среднем до 7,2 % в год) и отказа
от лечения (в среднем до 28 % в течение года) [40]
(табл. 4). Тем не менее, в когорте больных с синусо#
вым ритмом и верифицированным кардиоваску#
лярным заболеванием в анамнезе АСК и варфа#
рин (при целевом МНО — 1,4—2,8) демонстриру#
ют близкую способность в снижении риска некар#
диоэмболического инсульта [42]. Аналогичные ре#
зультаты получены и для более глубокого уровня
гипокоагуляции (МНО — 3,0—4,5), однако в этом
случае назначение варфарина сопровождалось
существенным повышением риска системных кро#
вотечений по сравнению с использованием АСК
(ОШ — 1,43; 95 % ДИ — 0,96—2,13 на каждые
0,5 ед. повышения МНО) и частоты интракраниаль#
ных кровоизлияний [2].

Использование комбинации АВ#К и АСК по
сравнению с изолированным назначением АСК
способствовало статистически значимому умень#
шению общего количества мозговых инсультов и
ишемических инсультов на фоне тенденции к уве#
личению случаев геморрагических цереброваску#
лярных событий (рис. 2).

В качестве альтернативных терапевтических
стратегий достижения прогнозируемой эффектив#
ной и более безопасной, чем у АВ#К, гипокоагуля#

Рис. 1. Частота назначения АСК и АВ�К варфарина 
у пациентов с фибрилляцией предсердий 
(модифицировано из работы A.L. Waldo и соавт.
(2005) [59])

Т а б л и ц а  2
Сопоставление шкал оценки риска инсульта
CHADS2 и CHA2DS2VASc (модифицировано из работы
M. Broukhim, J.L. Halperin (2011) [11])

Т а б л и ц а  3
Критерии верификации риска возникновения 
мозгового инсульта на основе шкал CHADS2

и CHA2DS2VASc (модифицировано из работы 
M. Broukhim, J.L. Halperin (2011) [11])

Шкала Характеристика шкалы CHADS2 CHA2DS2VASc

С
Застойная сердечная 
недостаточность   
Congestive heart failure

1 1

H
Артериальная гипертензия
Hypertension

1 1

A
Возраст ≥ 75 лет
Age

1 2

D
Сахарный диабет 
Diabetes mellitus

1 1

S
Инсульт или ТИА 
Stroke or TIA

2 2

V
Сосудистое заболевание
Vascular disease

— 1

A
Возраст 66—74 года
Age

— 1

Sc
Женский пол 
Sex category

— 1

Т а б л и ц а  4
Взаимосвязь между частотой кровотечений 
и отказом от лечения варфарином у пациентов 
с разным риском мозгового инсульта

Баллы
CHADS2

Частота кровотечений 
на 100 человеко#лет

Частота отказа от лечения
на 100 человеко#лет

0 3,1 15,6

1 4,3 17,1

2 2,0 12,9

3 19,5 32,6

Более 4 23,4 32,1

Риск Факторы риска

Высокий 

Инсульт, ТИА, тромбоэмболии в анамнезе,
артериальная гипертензия, сердечная
недостаточность или документированная
систолическая дисфункция левого
желудочка, возраст старше 75 лет,
ревматические пороки сердца, 
протезированные клапаны сердца

Умеренный 

Один из факторов риска, включающий
возраст 65—75 лет, сахарный диабет 
или документированную ишемическую 
болезнь сердца

Низкий 
Возраст младше 65 лет, отсутствие 
кардиоваскулярного заболевания
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ции в настоящее время в программах профилакти#
ки мозгового инсульта используют прямые селек#
тивные антагонисты фактора Х (апиксабан, рива#
роксабан, эдоксабан) и прямые ингибиторы тром#
бина (дабигатран), обладающие высоким анти#
тромботическим потенциалом [27]. Последние
способны оказывать супрессирующее влияние на
тромбин#индуцированную агрегацию тромбоци#
тов, проявляя, таким образом, еще и антиагрегант#
ный эффект [9].

В ряде клинических исследований были изу#
чены перспективы применения апиксабана у па#
циентов с неклапанной формой фибрилляции
предсердий с целью профилактики мозгового ин#
сульта. В качестве препаратов сравнения исполь#
зовали варфарин и АСК для популяций пациентов,
отличающихся по шкале CHADS2 и возможности
использования варфарина. Результаты РКИ
ARISTOTLE (Apixaban for the Prevention of Stroke in
Subjects with Atrial Fibrillation) продемонстрирова#
ли преимущества апиксабана перед варфарином у
пациентов с неклапанной формой фибрилляции
предсердий (средний период наблюдения соста#
вил 1,8 года) [29]. Частота возникновения первич#
ной конечной точки в группах апиксабана и варфа#
рина составила 1,27 и 1,60 % в год (ОШ — 0,79;
95 % ДИ — 0,66—0,95; p < 0,001) соответственно.
При этом крупные кровотечения регистрировали с
частотой 2,13 и 3,09 % в год в двух группах боль#
ных соответственно (ОШ — 0,69; 95 % ДИ —
0,60—0,80; p < 0,001), а частота наступления
смерти составила 3,52 и 3,94 % (ОШ — 0,89; 95 %
ДИ — 0,80—0,99; p = 0,047). Кроме того, было ус#
тановлено, что в группах апиксабана и варфарина
геморрагический инсульт регистрировали с часто#
той 0,24 и 0,47 % в год (ОШ — 0,51; 95 % ДИ —

0,35—0,75; p < 0,001) соответственно, а ишеми#
ческий инсульт и инсульт неустановленной этио#
логии — 0,97 и 1,05 % в год (ОШ — 0,92; 95 % ДИ —
0,74—1,13; р = 0,42) [29].

В РКИ AVERROES (Apixaban versus Acetylsalicylic
Acid to Prevent Strokes) продемонстрировано, что
апиксабан значительно (на 54 %; ОР — 0,46; 95 %
ДИ — 0,33—0,64) превосходил АСК по способнос#
ти снижать вероятность возникновения инсульта
на фоне сопоставимого профиля безопасности в
когорте пациентов с фибрилляцией предсердий
низкого и умеренного риска [21]. Попытка оценить
потенциальные преимущества фиксированной до#
зы ривароксабана (20 мг/сут) перед варфарином
в индивидуально подобранной дозе с уровнем
МНО 2,0—3,0 у пациентов с неклапанной формой
фибрилляции предсердий была предпринята в
РКИ ROCKET#AF (Rivaroxaban Once#daily Oral Direct
Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K
Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation) [9]. Анализ полученных дан#
ных показал, что ривароксабан обладает эквива#
лентной с варфарином способностью предотвра#
щать возникновение мозгового инсульта/ТИА у па#
циентов с неклапанной формой фибрилляции
предсердий на фоне сопоставимого профиля безо#
пасности [13].

Способность дабигатрана в двух дозах (220 и
300 мг/сут) предотвращать мозговой инсульт у па#
циентов с фибрилляцией предсердий исследова#
на в РКИ RE#LY. В качестве препарата сравнения
использовали варфарин в индивидуально подоб#
ранных дозах, способствующих достижению МНО
в пределах 2,0—3,0. Первичной конечной точкой
исследования были все случаи мозгового инсуль#
та или системной тромбоэмболии. Анализ полу#
ченных данных показал, что дабигатран в суточ#
ной дозе 220 мг обладает антикоагулянтным по#
тенциалом, эквивалентным таковому варфарина,
при более высоком уровне безопасности, оце#
ненном как риск серьезных кровотечений (2,71
по сравнению с 3,36 % в группах дабигатрана и
варфарина соответственно; p < 0,003). В дозе
300 мг/сут дабигатран более существенно сни#
жал частоту первичной конечной точки (1,11 по
сравнению с 1,69 %; ОР — 0,66; 95 % ДИ — 0,53—
0,82; p < 0,001) без повышения риска кровотече#
ний [16]. Удлинение периода наблюдения за паци#
ентами, получавшими дабигатран, до 2,3 года в
рамках РКИ RE#LY ABLE не продемонстрировало
ухудшения переносимости препарата по сравне#
нию с варфарином при сохранении более высокой
эффективности первого для уменьшения риска
ишемических событий, включая инсульт, независи#
мо от использованной дозы (220 или 300 мг/сут)
(ОР — 0,91; 95 % ДИ — 0,69—1,2). При этом риск
крупных кровотечений в группе дабигатрана оста#
вался ниже, чем у пациентов, получавших варфа#

Рис. 2. Влияние комбинированной терапии АВ�К 
и АСК по сравнению с изолированным назначением
АСК на частоту возникновения мозговых инсультов 
в программах вторичной профилактики (результаты
метаанализа F. Andreotti и соавт., 2006) [7]
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рин. Полученные результаты планируют подтвер#
дить в более крупном РКИ GARFIELD (n = 55000),
в котором примут участие больные с впервые воз#
никшей ФП и высоким риском мозгового ишеми#
ческого инсульта [39]. По данным метаанализа,
выполненного N.S. Roskell и соавт. (2010) [55], да#
бигатран в суточной дозе 300 мг достоверно сни#
жал риск мозгового инсульта (на 63 %) по сравне#
нию с АСК (ОР — 0,37; 95 % ДИ — 0,20—0,69) и ее
комбинацией с клопидогрелем (на 61 %; ОР —
0,39; 95 % ДИ — 0,21—0,72).

Таким образом, новые антитромботические
лекарственные средства оказались также эффек#
тивны в отношении предотвращения возникнове#
ния мозгового инсульта, как и варфарин. Вместе с
тем, риск кровотечений (табл. 5) и интракраниаль#
ных кровоизлияний (табл. 6) при назначении пос#
леднего был достоверно выше для всех случаев,
кроме использования дабигатрана в суточной до#
зе 150 мг.

Все применяемые в настоящее время антиаг#
реганты, антикоагулянты и антитромботические

лекарственные средства, снижая риск возникно#
вения мозгового инсульта, в той или иной мере
способны оказывать влияние на клиническое те#
чение цереброваскулярного заболевания в случае
его возникновения. При этом терапевтический по#
тенциал этих препаратов не во всех случаях бла#
гоприятен на разных этапах возникновения и
прогрессирования цереброваскулярных событий.
Так, варфарин, снижая риск возникновения ин#
сульта, способен повысить вероятность геморра#
гической трансформации зоны инфаркта, уве#
личить распространение гематомы и негативно
повлиять на смертность при интракраниальном
кровоизлиянии [4, 14]. В этой связи чрезвычайно
важно оценить взаимосвязь между величиной об#
щей/кардиоваскулярной смерти и предшествую#
щим лечением с использованием антиагрегантов,
антикоагулянтов и антитромботических лекар#
ственных средств, своевременностью их отмены в
случае необходимости и повторного назначения
для пациентов с высокими значениями шкал
CHADS2 и CHA2DS2VASc.

Т а б л и ц а  5
Совокупная частота системных кровотечений у пациентов, получавших новые антитромботические 
средства с целью профилактики мозгового инсульта, по сравнению с варфарином. Результаты 
исследований ARISTOTLE, RE�LY, ROCKET�AF (модифицировано из работ G.J. Hankey и соавт. (2012) [30], 
M.R. Carag, R.R. Arora (2012) [13], C.B. Granger и соавт. (2011) [29])

РКИ Новый препарат 

Частота кровотечений, %

Инсульт / ТИА в анамнезе Без инсульта / ТИА в анамнезе

Исследуемый препарат Варфарин Исследуемый препарат Варфарин

RE#LY
Дабигатран 110 мг/сут 2,74

4,15
2,91

3,43
Дабигатран 150 мг/сут 4,15 3,10

ARISTOTLE1 Апиксабан 2,84 3,91 1,01 1,23

ROCKET#AF2 Ривароксабан 3,13 3,22 4,10 3,69

1 Рассчитана на 1000 человеко�лет.
2 Рассчитана на 100 человеко�лет.

Т а б л и ц а  6
Совокупная частота интракраниальных кровоизлияний у пациентов, получавших новые антитромботические
средства с целью профилактики мозгового инсульта, по сравнению с варфарином. Результаты 
исследований ARISTOTLE, RE�LY, ROCKET�AF (модифицировано из работ G.J. Hankey и соавт. (2012) [30], 
M.R. Carag, R.R. Arora (2012) [13], C.B. Granger и соавт. (2011) [29])

РКИ Новый препарат 
Частота кровоизлияний, случаев в год

р
Исследуемый препарат Варфарин

RE#LY
Дабигатран 110 мг/сут 0,2 (n = 6015)

4,15 (n = 6022) < 0,001
Дабигатран 150 мг/сут 0,3 (n = 6076)

ARISTOTLE Апиксабан 0,33 (n = 9088) 0,80 (n = 9052) < 0,001

ROCKET#AF Ривароксабан 0,80 (n = 7111) 1,20 (n = 7125) 0,02
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Сопоставление вероятности выживаемости 
и риска развития повторных 
цереброваскулярных событий у пациентов,
предварительно получавших антиагреганты,
антикоагулянты или антитромботические 
лекарственные средства

Ожидаемая ежегодная частота возникновения
мозгового инсульта у пациентов из группы высоко#
го риска (CHADS2 — более 2 баллов) составляет
1,96 % (95 % ДИ — 1,55—2,20 %), в женской попу#
ляции, у лиц пожилого и старческого возраста, а
также у больных, ранее перенесших ТИА или ин#
сульт, он несколько выше (2,12; 2,12 и 2,25 % со#
ответственно) [4]. При использовании варфарина
ежегодная частота мозгового инсульта составляет
1,41—1,91 % (в среднем — 1,66 %) при почти со#
поставимой частоте возникновения крупных сис#
темных кровотечений (1,4—3,45 % в год) [4]. Сре#
ди нелеченных больных с относительно низким
риском (CHADS2 — 0 баллов), у которых необходи#
мость профилактики тромбоэмболических собы#
тий определяется наличием фибрилляции пред#
сердий, частота инсульта/системных тромбоэмбо#
лий, крупных кровотечений и смертельного исхода
составляет 0,64, 1,12 и 1,08 % в год. Назначение
антиагрегантов/антикоагулянтов в этой когорте
больных не сопровождается улучшением прогноза
и уменьшением риска возникновения инсульта (от#
носительный риск (ОР) — 0,99, 95 % ДИ — 0,25—
3,99, p = 0,99), а также улучшением комбиниро#
ванного показателя выживаемости, под которым
понимают все случаи инсульта, тромбоэмболий,
смерти от всех причин и кровотечения.

Используя базу данных регистра DNIP (Danish
National Indicator Project), содержащую сведения о
28 612 пациентов, госпитализированных на про#
тяжении 5 лет с диагнозом «мозговой ишеми#
ческий инсульт», удалось установить, что назначе#
ние антиагреганта или антикоагулянта способству#
ет достоверному снижению риска мозгового ише#
мического инсульта как первичного события [49].
При этом именно использование антикоагулянтов
ассоциировалось с существенным уменьшением
риска повторного ишемического инсульта (ОР —
0,58; 95 % ДИ — 0,47—0,73). Схожие данные полу#
чены в других испытаниях, подтвердивших преиму#
щества гипокоагуляции для профилактики первич#
ных и вторичных цереброваскулярных событий
[47, 50]. Во всех случаях речь шла об ишемических
инсультах или ТИА, причем ожидаемым негатив#
ным проявлением терапии были системные крово#
течения как плата за эффективную гипокоагуля#
цию. С другой стороны, способность антиагреган#
тов предотвращать возникновение фатальных и
нефатальных ишемических цереброваскулярных
событий у пациентов из групп умеренного и высо#
кого риска не отличалась от такой плацебо [47].
Обращает на себя внимание тот факт, что в боль#

шинстве исследований не анализировали взаи#
мосвязь между использованием антиагрегантов
или антикоагулянтов, с одной стороны, и риском
развития разных видов инсульта и их эволюцией, с
другой. Поэтому для многих цереброваскулярных
событий, включая интракраниальное кровоизлия#
ние как травматическое, так и спонтанное, прог#
ностическая роль предшествующего назначения
антиагрегантов или антикоагулянтов часто уста#
навливалась гипотетически [12].

Глобальная оценка выживаемости пациентов
(n = 3300), госпитализированных с диагнозом
мозгового инсульта (геморрагического или ишеми#
ческого при условии исключения субарахноидаль#
ного кровоизлияния) была предпринята E.A. Kwok
(2012) [38]. Примерно 47 % включенных в это ис#
пытание больных на догоспитальном этапе получа#
ли антиагреганты или антикоагулянты. Анализ по#
лученных данных показал, что для пациентов, пе#
ренесших мозговой ишемический инсульт, исполь#
зование как антиагрегантов, так и антикоагулян#
тов не сопровождалось существенными изменени#
ями показателя смертности в период между 7#ми и
365#ми сутками после возникновения церебро#
васкулярного события. Напротив, частота возник#
новения смертельного исхода в когорте лиц, пере#
несших геморрагический инсульт, была существен#
но выше в случае предварительного лечения лю#
бым из представителей обоих классов этих лекар#
ственных средств. Наиболее тесная ассоциация с
риском возникновения смертельного исхода обна#
ружена для пациентов, предварительно получав#
ших антикоагулянты (ОШ — 2,0—2,8), по сравне#
нию с антиагрегантами (ОШ — 1,5—1,8).

Исследователи отметили существование бимо#
дального распределения в частотах регистрации
случаев смерти у пациентов с мозговым инсуль#
том независимо от его вида. Так, пиковое накоп#
ление конечных точек исследования приходилось
на период с 0 по 30#е сутки и с 90#х по 365#е сут#
ки наблюдения [38]. В качестве основных причин
формирования подобного паттерна смертельных
событий рассматривали повышение риска ин#
тракраниального кровоизлияния, прогрессирова#
ние объема или экспансию гематомы, а также ге#
моррагическую трансформацию инфаркта мозга
в ранний постинсультный период у пациентов, по#
лучавших терапию антикоагулянтами по показа#
ниям (фибрилляция предсердий, внутрисердеч#
ный тромбоз, клапанные пороки сердца и пр.) [43,
58]. Действительно, в ряде предшествующих ис#
следований была установлена тесная позитивная
взаимосвязь между объемом/экспансией ин#
тракраниальной гематомы и риском возникнове#
ния неблагоприятных клинических исходов, осо#
бенно на 30#е и 90#е сутки постинсультного перио#
да [17, 25]. Напротив, начиная с 90#х суток, причи#
нами реализации неблагоприятных клинических
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событий были в основном иные кардиоваскуляр#
ные события, такие как инфаркт миокарда, фа#
тальные аритмии, прогрессирующая сердечная
недостаточность, а также повторный мозговой ин#
сульт [6]. В целом показатель одногодичной
смертности при подобных ситуациях редко сни#
жался ниже 30—35 % [46, 60]. Тем не менее, воз#
никновение геморрагического инсульта требует
немедленного прекращения антикоагулянтной те#
рапии, что, по мнению исследователей, может
способствовать повышению риска повторного ин#
сульта в отдаленный период [24, 57]. Кроме того,
значения индекса CHADS2, превышающие 2 бал#
ла, ассоциируются с высокой вероятностью воз#
никновения иных кардиоваскулярных событий,
включая фатальные, непосредственно не связан#
ные с предшествующей церебральной катастро#
фой [48, 61]. Так, в ряде исследований удалось
продемонстрировать существование ассоциации
между применением антиагрегантов непосред#
ственно перед возникновением мозгового гемор#
рагического инсульта, с одной стороны, и величи#
ной/экспансией интракраниальной гематомы и
неблагоприятными клиническими исходами — с
другой [45]. Многие антиагреганты необратимо
ингибируют адгезию и агрегацию тромбоцитов,
например АСК, сохраняя клинически значимый
эффект на протяжении 1—3 сут [45]. Это необхо#
димо учитывать при оценке влияния предшеству#
ющей антиагрегантной терапии на риск прогрес#
сирования геморрагического инсульта даже в том
случае, когда указанные лекарственные средства
были отменены непосредственно перед церебро#
васкулярным событием [43].

В практическом аспекте чрезвычайно важно
установить, какой из двух возможных серьезных
побочных эффектов может реализоваться с наи#

большей вероятностью при использовании антиаг#
регантной/антикоагулянтной терапии: геморраги#
ческое осложнение, включающее интракраниаль#
ное кровоизлияние/прогрессирование распрос#
транения гематомы/кровотечение или кардио# и
цереброваскулярное событие. Данные регистра
REACH о более чем 68 тыс. пациентов свидетель#
ствуют о том, что такие неблагоприятные клини#
ческие исходы, как мозговой инсульт, инфаркт ми#
окарда и смерть вследствие васкулярных причин,
более чем в три раза чаще возникают у пациентов
с серьезными кровотечениями в анамнезе, чем
без таковых [6]. При этом только в 10 % случаев ге#
моррагические осложнения были интракраниаль#
ными, тогда как все остальные рассматривались
как системные [6]. В большинстве случаев после
отмены антиагрегантных/антикоагулянтных ле#
карственных средств при сохранении показаний
для их применения (высокие баллы индекса
CHADS(2)) повторное назначение последних не про#
водили, несмотря на ликвидацию кровотечения,
что ассоциировалось с последующим повышением
риска васкулярных событий, в том числе фаталь#
ных [6]. Большинство исследователей согласны с
тем, что сохраняющееся негативное влияние раз#
личных факторов риска после отмены антиагре#
гантов/антикоагулянтов у пациентов, перенесших
геморрагический инсульт, приводит к существен#
ному ухудшению одногодичной выживаемости [5,
22]. В этом контексте можно надеяться на то, что
внедрение в рутинную клиническую практику но#
вых антитромботических лекарственных средств,
обладающих более высокой переносимостью и
лучшим по сравнению с АВ#К профилем безопас#
ности (прямые ингибиторы тромбина, ингибиторы
фактора Х), позволит улучшить клинические исхо#
ды у пациентов в постинсультный период.
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О.Є. БЕРЕЗІН

Сучасні антитромботичні лікарські засоби в первинній 
і вторинній профілактиці цереброваскулярних захворювань

В огляді розглянуто роль і місце антитромботичних лікарських засобів у програмах первинної та вторин)
ної профілактики цереброваскулярних подій. Наведено результати найважливіших рандомізованих клінічних
досліджень, присвячених цьому питанню. Обговорено характер впливу антиагрегантів, антикоагулянтів і анти)
тромботичних лікарських засобів на вірогідність летального наслідку залежно від попереднього лікування,
своєчасності відміни в разі потреби і відновлення терапії у пацієнтів з високими балами за шкалами CHADS2 і
CHA2DS2VASc.

Ключові слова: мозковий інсульт, прогноз, профілактика, лікування, антитромботичні лікарські засоби.

A.E. BEREZIN

Modern antithrombotic drugs in primary 
and secondary prevention of cerebrovascular diseases

The article reviews the role and place of antithrombotic drugs in both primary and secondary prevention of
cerebrovascular events. The data of most important randomized clinical trials are considered. The character of the
influence of antiaggregant, anticoagulants and antithrombotic drugs on the probability of death incidences accord)
ing to pretreatment, timely withdrawal in case of need and the resumption of therapy in patients with high scores on
CHADS2 and CHA2DS2VASc scales are discussed.

Key words: stroke, prognosis, prevention, treatment, antithrombotic drugs.


