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Cучасний підхід до дезагрегантної терапії при 
сер  цево-судинних захворюваннях (ССЗ) 

перед   бачає застосування кількох дезагрегантних 
засобів із різними механізмами блокування актив-
ності тромбоцитів [27].

Формування такої стратегії ґрунтується на три-
валому пошуку ефективних та безпечних препара-
тів дезагрегантної дії і підбиранні їх комбінацій.

Ацетилсаліцилова кислота
Ацетилсаліцилову кислоту (АСК) активно 

застосовують у клінічній практиці з 1980-х. Вона 
належить до найширше використовуваних лікар-
ських препаратів для профілактики та лікування 
хворих із ССЗ, у патогенезі яких лежить розвиток 
артеріального тромбозу.

У 1982 р. Джон Вейн отримав Нобелівську пре-
мію за відкриття механізму дії АСК: шляхом при-
гнічення активності ферментів циклооксигеназ 

АСК зменшує синтез тромбоксану А2 — потужного 
медіатора агрегації тромбоцитів.

Метааналіз Antiplatelet Trialists’ Collaboration 
(АТС) засвідчив майже 25 % зниження відносного 
ризику судинної смерті, ІМ та інсульту в разі при-
йому АСК порівняно з плацебо [4]. Ці дані сприяли 
широкому введенню АСК до протоколів лікування 
ССЗ. Результати дослідження ISIS-2 підтвердили 
ефективність АСК за гострого інфаркту міокарда 
(ІМ), яку прирівнювали до внутрішньовенного 
введення стрептокінази [60].

J. S. Berger та співавтори провели метааналіз 
18  рандомізованих досліджень, у яких взяли 
участь 5269 пацієнтів із периферійними артеріаль-
ними захворюваннями (ПАЗ) [9]. Оцінювали 
ефективність застосування АСК (± дипіридамол) 
для профілактики серцево-судинних подій, зокре-
ма фатального і нефатального ІМ, фатального і 
нефатального інсульту та серцево-судинної смер-
ті. Призначення АСК у поєднанні з дипіридамо-
лом супроводжувалося значним зниженням часто-
ти розвитку несмертельного інсульту, але не впли-
вало на серцево-судинну та загальну смертність, 
частоту ІМ, фатального інсульту та не зменшувало 
кількість серцево-судинних подій. Слід також 
зазначити, що в цьому метааналізі рандомізованих 
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досліджень у хворих з ПАЗ жодної користі АСК 
(без дипіридамолу) у стандартних клінічних дозу-
ваннях (81 — 325 мг/добу) порівняно з плацебо не 
виявлено [9].

У дослідженні POPADAD вивчали запобігання 
прогресуванню ПАЗ та цукровому діабету. Рандо-
мізовано 1276 хворих із ПАЗ без симптомів віком 
понад 40 років із цукровим діабетом 1 або 2 типу, 
які мали кісточково-плечовий індекс (КПІ) до 1,0. 
Пацієнтів було рандомізовано на групи, що при-
ймали по 100 мг/добу АСК або плацебо, а також 
антиоксидантні вітаміни. Важливо зазначити, що 
це були пацієнти з незначними ПАЗ за середнього 
КПI 0,9, тобто майже на нижній межі норми. Після 
спостереження в середньому протягом 6,7 року не 
зауважено різниці між ефектами АСК і плацебо 
щодо частоти фатальних або нефатальних судин-
них подій та ампутацій [7].

У дослідженні ААА вивчали вплив АСК на про-
філактику серцево-судинних подій у пацієнтів без 
симптомів ПАЗ. У ньому взяли участь майже 
29 000 шотландців віком від 50 до 75 років. Виді-
лено 3350 осіб із КПI нижче від 0,95. Хворих поді-
лили на групи, які отримували по 100 мг/добу 
АСК або плацебо. Спостереження тривало в серед-
ньому 8,2 року. Статистично значущої різниці 
стосовно фатальних та нефатальних коронарних 
подій, інсульту або реваскуляризацій між групами 
не помічено [29].

Висока ефективність, про яку повідомляли в 
раніших дослідженнях, та неефективність АСК 
порівняно з плацебо в останніх може бути пов’язана 
з тим, що АСК діє лише у разі високого ризику, або 
з резистентністю до АСК. Низка досліджень та 
метааналіз свідчать, що приблизно у 25 % пацієн-
тів, попри прийом АСК, зберігається «лаборатор-
на» резистентність до АСК [5, 64].

Дипіридамол
У другому Європейському дослідженні профілак-

тики інсульту European Stroke Prevention Study-2 
(ESPS-2) доведено, що дипіридамол ефективний 
щодо профілактики інсульту порівняно з плацебо в 
дозі 200 мг/добу [24]. Крім того, у дослідженнях 
ESPS-2 та спільному Європейсько-Австралій сько-
му з профілактики інсульту у хворих з оборотною 
ішемією — European/Australasian Stroke Preven-
tionin Reversible Ischaemia Trial (ESPRIT) — засвід-
чено, що дипіридамол у комбінації з АСК був ефек-
тивнішим, ніж лише АСК [30]. Дози АСК у цих 
дослідженнях були меншими від 100 мг/добу.

Тієнопіридини
До тієнопіридинів належать клопідогрель та 

його попередник тиклопідин, в основі дії яких 
лежить антагонізм до аденозин-5’-дифосфат рецеп-
торів. Ці препарати необоротно інгібують тромбо-
цити на весь період їхнього життя.

Тиклопідин
Тиклопідин знижує відносний ризик виникнення 

судинних ускладнень (інсульт, ІМ та смерть) на 9 % 
порівняно з АСК [33]. Рекомендована доза — по 
250 мг двічі на добу. Моніторинг загального аналізу 
крові потрібен кожні 2 тиж протягом 3 міс.

Негативні ефекти тиклопідину: діарея (20 %), 
нашкірна висипка (14 %) та оборотний агрануло-
цитоз (1 %). Часті негативні впливи обмежують 
призначення тиклопідину.

Клопідогрель
Клопідогрель відрізняється від тиклопідину 

тим, що містить додаткову карбоксиметильну 
групу. Він оборотно з’єднується із рецептором 
Р2Y12. Цей підтип АДФ-рецепторів пов’язаний із 
посиленням агрегації тромбоцитів.

АТС-аналіз (Antiplatelet Trialists’ Collaboration 
analysis) продемонстрував, що інші антиагреганти 
порівняно з АСК не мають додаткових переваг. 
Проте дослідження CAPRIE — Clopidogrel versus 
Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events, у якому 
взяли участь 19 185 пацієнтів, виявило перевагу кло-
підогрелю над АСК: клопідогрель порівняно з АСК 
знижував відносний ризик виникнення судинних 
ускладнень (інсульт, ІМ та смерть) на 9 %, тобто як і 
тиклопідин. При цьому абсолютний ризик зменшу-
ється на 0,25 % протягом року [1].

Однак, на відміну від тиклопідину, клопідогрель 
не потребує моніторингу загального аналізу крові. 
Рекомендована доза становить 75 мг/добу. Нега-
тивні ефекти подібні до таких АСК. Тромботична 
тромбоцитопенічна пурпура в разі використання 
клопідогрелю буває рідко [8].

Комбінована дезагрегантна терапія
Комбінація АСК і клопідогрелю незначно зни-

жувала ризик виникнення гострого ІМ, інсульту і 
серцево-судинної смерті у пацієнтів зі стабільною 
ішемічною хворобою серця (ІХС) порівняно тіль-
ки з АСК [73]. Проте стратегія подвійної антиагре-
гантної терапії цілком виправдала себе при гостро-
му коронарному синдромі [31].

У 2005 р. було представлено результати двох 
досліджень, в яких оцінювали ефективність та без-
печність комбінованої дезагрегантної терапії у 
пацієнтів з ІМ з підйомом ST — COMMIT/CCS-2 
і CLARITY-TIMI. Комбінована дезагрегантна 
терапія у пацієнтів із ІМ виявилася не лише ефек-
тивнішою від лікування тільки АСК, а й у разі 
застосування її не спостерігалося істотного підви-
щення ризику кровотеч [19, 62].

Майже 12 500 хворих взяли участь у досліджен-
ні CURE, яке підтвердило вищу ефективність ком-
бінованої подвійної дезагрегантної терапії. Проте 
призначення одночасно двох активних дезагре-
гантних засобів супроводжувалося збільшенням 
частоти геморагічних ускладнень [17].
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Важливим для розуміння значення подвійної 
дезагрегантної терапії у пацієнтів із ССЗ стало 
велике дослідження CHARISMA. Було доведено 
ефективність комбінованої терапії у симптомних 
хворих (документована ІХС, цереброваскулярна 
патологія й облітерувальний атеросклероз нижніх 
кінцівок) порівняно з пацієнтами з чинниками 
ризику атеротромбозу. Ризик тяжких геморагічних 
ускладнень на тлі прийому подвійної дезагрегант-
ної терапії дещо виріс порівняно з АСК [10].

У рандомізованому подвійному сліпому плаце-
боконтрольованому дослідженні MATCH порів-
нювали ефективність профілактики інсульту в 
7599 хворих із високим ризиком (з попереднім 
ішемічним інсультом чи транзиторними ішемічни-
ми атаками). Всі хворі отримували клопідогрель 
по 75 мг/добу. Хворим однієї групи додатково при-
значали АСК по 75 мг/добу, другої — плацебо. 
Спостереження тривало 18 міс. Кінцевою точкою 
спостереження було також виникнення серцево-
судинних ускладнень (інсульт, ІМ та смерть). У 
групі, де клопідогрель поєднували з АСК, усклад-
нення виникли у 596 (15,7 %) хворих, тоді як без 
АСК — у 636 (16,7 %), тобто відносний ризик змен-
шився на 6,4 %, а абсолютний — на 1 %. Кількість 
випадків великих кровотеч також вірогідно збіль-
шувалася у хворих групи, де клопідогрель поєдну-
вали з АСК, — 96 (2,6 %) порівняно з 49 (1,3 %) у 
пацієнтів, що приймали лише клопідогрель. Це 
збільшувало абсолютний ризик на 1,3 % щорічно, 
хоча й не впливало на летальність.

Висновок. Додавання АСК до клопідогрелю у 
пацієнтів з високим ризиком ішемічного інсульту 
асоціюється з незначним зниженням великих 
судинних ускладнень, але при цьому зростає кіль-
кість великих кровотеч, що загрожують життю 
[23].

Агресивніша антиагрегантна терапія (антитромбо-
цитарні препарати і перорально антикоагулянт) 
може бути виправдана у пацієнтів з високим ризиком 
тромбозів і тромбоемболічних ускладнень. Насампе-
ред це хворі, що потребували протезування клапанів 
серця чи стентування коронарних артерій, а також ті, 
що перенесли інсульт або транзиторну ішемічну 
атаку. Але при цьому обов’язково вказують, що така 
терапія асоційована з підвищеним ризиком гемора-
гічних ускладнень.

У посібнику Європейського товариства кардіо-
логів з ведення хворих із ІМ із підйомом ST вказа-
но, що через брак доказових даних, отриманих у 
проспективних рандомізованих дослідженнях, на 
сьогодні неможливо дати чітких рекомендацій 
щодо застосування потрійної антиагрегантної тера-
пії, але вважають за доцільне розглянути її у пацієн-
тів, що перенесли стентування коронарних артерій 
з приводу ІМ із підйомом ST і одночасно — у разі 
показань до застосування пероральних антикоагу-
лянтів (наприклад, миготлива аритмія) [72].

Резистентність до клопідогрелю. Попри пере-
конливі результати багатьох досліджень стосовно 
ефективності тієнопіридинів у разі як монотерапії, 
так і в комбінації з АСК, є дані про слабку анти-
агрегаційну відповідь тромбоцитів на прийом кло-
підогрелю. Італійські вчені з госпіталю Кареджи 
(Флоренція) у проспективному когортному дослі-
дженні оцінювали зв’язок між слабкою відповіддю 
агрегаційної здатності тромбоцитів на клопідо-
грель і клінічними наслідками у пацієнтів, яким 
імплантували покриті стенти. У 13 % пацієнтів не 
було відповіді тромбоцитів на клопідогрель, а це 
змінювало підходи до реваскуляризації міокарда 
та фармакологічного втручання (вищі дози клопі-
догрелю чи дезагрегантні препарати) [12].

Інгібітори глікопротеїнових  
рецепторів IIb/IIIa тромбоцитів
На мембрані тромбоцитів виявлено велику кіль-

кість глікопротеїнових рецепторів IIb/IIIa тромбо-
цитів (GP IIb/IIIa), що належать до сімейства інте-
гринів. Вони задіяні в процесах передачі сигналів 
через мембрану тромбоцита. Спостереження за хво-
рими з тромбастенією Гланцмана, яка характеризу-
ється порушенням функції GP IIb/IIIa, сприяли 
розробці терапевтичних засобів, здатних блокувати 
їх. Першим представником цього класу препаратів 
був внутрішньовенний інгібітор GP IIb/IIIa амб-
циксимаб. Це Fab-фрагмент змінених моноклональ-
них антитіл миші. Інші антагоністи GP IIb/IIIa, 
зокрема ептифібатид, — циклічні гептапептиди із 
лізин-гліцин-аспарагіновою (KGD) послідовністю 
або непептидні похідні тирозину, до яких належить 
тирофібан. Клінічну ефективність різних антагоніс-
тів GP IIb/IIIa вивчено у кількох багатоцентрових 
дослідженнях — EPIC, EPILOG, EPISTENT, 
CAPTURE, ISAR REACT II (абциксимаб), IMPACT 
II, ESPRIT (ептифібатид) [2, 3, 58, 59].

Метааналіз усіх великих досліджень антагоніс-
тів GP IIb/IIIa свідчить про те, що під час коро-
нарної ангіопластики вони знижують ризик тром-
бозів на 37 %, а в разі консервативного лікування 
ГКС  — лише на 14 %. Причому доведено ефектив-
ність внутрішньовенних форм цих ліків під час 
черезшкірної ангіопластики, а пероральні блока-
тори GP IIb/IIIa не тільки неефективні, а й підви-
щують ризик смерті в разі вторинної профілакти-
ки ССЗ.

Цілостазол
Постійно відбувається пошук нових дезагре-

гантних чинників як засобів для лікування ССЗ, 
які б або мали більшу ефективність, або були без-
печнішими чи володіли ширшою плейотропною 
дією. Щодо цього дуже перспективний порівняно 
новий препарат цілостазол, який поряд із анти-
агрегантною дією має кілька інших позитивних 
впливів на прогресування ССЗ.
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У 1988 р. цілостазол було схвалено в Японії для 
лікування виразок та переміжної кульгавості у 
пацієнтів із ПAЗ [28].

Досить швидко з’явилася велика кількість клі-
нічних досліджень, які засвідчили, що цілостазол 
має нижчий ризик щодо ампутацій критично іше-
мізованих кінцівок та поліпшує основний ішеміч-
ний симптом у пацієнтів з ПAЗ — переміжної 
кульгавості [6, 21, 26, 41, 49].

Цілостазол у 1999 р. у США схвалила комісія 
FDA з продуктів харчування та медикаментів для 
застосування у пацієнтів з переміжною кульгавіс-
тю [66].

Проте точно не встановлено, як цілостазол регу-
лює ці судинні ефекти. Первинним механізмом 
фармакологічної дії цілостазолу є інгібування фос-
фодіестерази 3-го типу, тобто підвищення внутріш-
ньоклітинного вмісту циклічного аденозинмоно-
фосфату — цАМФ. Це, своєю чергою, інгібує агре-
гацію тромбоцитів та розширення кровоносних 
судин. Цілостазол оборотно пригнічує агрегацію 
тромбоцитів, зумовлену різними стимулами, пере-
вершуючи в цьому відношенні АСК, дипіридамол, 
тиклопідин і пентоксифілін. Він також інгібує 
формування артеріальних тромбів і проліферацію 
гладеньком’язових клітин, має судинорозширю-
вальну дію [52,, 67, 68, 75].

Додатковими потенційно корисними ефектами 
цілостазолу, виявленими під час клінічних дослі-
джень, були зниження сироваткового рівня триглі-
церидів і підвищення концентрації холестерину 
фракції ліпопротеїнів високої щільності [38].

Режим дозування цілостазолу: 100 мг 2 рази на 
добу. Приймають натще.

У печінці цілостазол метаболізується під впли-
вом основного ізоферменту системи цитохрому 
Р450 — CYP3А4 і меншою мірою — CYP2С19 і 
CYP1A2. До них належать деякі антибіотики (ери-
троміцин, кларитроміцин), протигрибкові препара-
ти (кетоконазол, флуконазол і траконазол), антаго-
ністи кальцію, бензодіазепіни, а також омепразол. 
У цьому зв’язку можлива взаємодія цілостазолу з 
численними лікарськими засобами, які також мета-
болізуються системою цитохрому Р450 — CYP3A4 
та CYP2С19 і CYP1A2. Якщо пацієнт приймає такі 
ліки, рекомендують призначати низькі дози цілос-
тазолу: по 50 мг 2 рази на добу [37].

Основним показанням для застосування цілос-
тазолу залишається виразна переміжна кульга-
вість.

VII Конференція з антитромботичної терапії 
Американської колегії лікарів-спеціалістів із хво-
роб грудної клітки (ACCP-2004) рекомендувала 
цілостазол як засіб першої лінії для хворих з інва-
лідизувальною переміжною кульгавістю, які не є 
кандидатами для хірургічного втручання.

У метааналізі дев’яти рандомізованих дослі-
джень за участю 2491 пацієнта з ПАЗ та виразною 

переміжною кульгавістю, порівнювали результати 
лікування хворих, що отримували цілостазол (по 
100 мг двічі на добу) та плацебо. Під його впливом 
збільшилася максимальна дистанція ходьби при-
близно на 50 % порівняно з 24 % для плацебо. Це 
відповідало абсолютному поліпшенню дистанції 
на 42 м [15].

У кількох дослідженнях порівнювали ефектив-
ність цілостазолу з результативністю плацебо у 
пацієнтів з критичною ішемією нижніх кінцівок. 
Засвідчено поліпшення мікроциркуляції нижніх 
кінцівок та зменшення ампутацій у пацієнтів, що 
приймали цілостазол [55, 65].

У Європейському журналі судинної і ендоваску-
лярної хірургії описано експеримент на диких 
мишах, у яких викликали гостру ішемію задніх кін-
цівок. За допомогою цілостазолу зумовлено індук-
цію неоангіогенезу. У тварин, які одержували цілос-
тазол, виявили прискорену неоваскуляризацію 
ішемізованих задніх кінцівок на 14-ту добу [48].

Дослідження свідчать, що цілостазол має ангіо-
протекторний ефект у разі ішемії тканини, діючи 
безпосередньо на ендотелій судин. Доведено, що 
цілостазол у захисті ендотелію діє через інгібуван-
ня ліпополісахарид-індукованого апоптозу та 
активізації виробництва азоту оксиду в ендотелі-
альних клітинах [35, 45, 46].

Відомо, що ендотеліальна активація азоту окси-
ду корисна для різних типів судинних хвороб [32].

Цілостазол досить безпечний, найчастіше побіч-
ним ефектом його є помірний головний біль — у 
34 % пацієнтів (у групі плацебо 14 %). Спостеріга-
ються також транзиторна діарея, набряки, серце-
биття і запаморочення [13].

У США комісія FDA повідомила, що цілостазол 
протипоказаний хворим із тяжкою серцевою недо-
статністю [66]. Це зумовлено тим, що один із інгі-
біторів фосфодіестерази 3-го типу — мілринон, що 
має виразну інотропну дію, підвищував смертність 
пацієнтів із серцевою недостатністю, для лікуван-
ня якої його розробляли [20].

Подібні результати отримано під час досліджен-
ня іншого інгібітора фосфодіестерази 3-го типу — 
веснаринону [54].

Цілостазол також належить до класу інгібіторів 
фосфодіестерази 3-го типу, але має слабший іно-
тропний ефект. У дослідженні CASTLE вивчали 
безпечність тривалого призначення цілостазолу у 
1435 пацієнтів із кульгавістю. Було рандомізовано 
дві групи хворих. Перша група отримувала цілос-
тазол (по 100 мг двічі на добу), друга плацебо. 
Оцінювали частоту несприятливих подій. Через 3 
роки не помічено різниці щодо смертності чи сер-
йозних кровотеч [18].

Але в цьому разі було виявлено обережність, і 
відповідне попередження внесли в маркування 
препарату. Не рекомендують призначати цілоста-
зол хворим із застійною серцевою недостатністю.
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Цілостазол завоював популярність і засвідчив 
безпечність у пацієнтів із порушенням периферич-
ного кровообігу, що доведено численними наукови-
ми та клінічними дослідженнями [34, 42, 61, 70, 71].

На сьогодні перспективи його застосування оці-
нюють з метою запобігання тромбозу та рестенозу 
після реконструктивних судинних операцій і стен-
тувань (у поєднанні з АСК), повторного інсульту, а 
також для лікування постінсультного синдрому 
[11, 16, 25, 36, 63].

За даними дослідження CILOT-T, оприлюднено-
го на щорічному конгресі АССР в 2010 р., додавання 
цілостазолу до подвійної антиагрегантної терапії 
АСК та клопідогрелем знижує реактивність тромбо-
цитів, що виявляли через 6 міс за допомогою тесту 
VerifyNow (в одиницях реактивності P2Y12) [47].

Встановлено, що цілостазол справляє антипро-
ліферативний вплив у місці рестенозу стента коро-
нарної артерії [44].

Враховуючи дані про резистентність до АСК  
та/або резистентність до клопідогрелю, що супрово-
джується високим ризиком повторних коронарних 
подій, корейські вчені проаналізували базу даних 
національного реєстру гострого інфаркта міокарда — 
KAMIR (Korea Acute Myocardial Infarction 
Registry). Порівнювали ефективність і безпечність 
потрійної дезагрегантної терапії (+цілостазол) і 
стандартної подвійної дезагрегантної терапії у 
пацієнтів з ІМ з підйомом ST, яким було виконано 
черезшкірне коронарне втручання. У групі з 
потрійною терапією зменшилася смертність від 
серцевої та будь-якої причини та не збільшилася 
кількість геморагічних ускладнень [40].

Інша група японських учених вивчала дезагре-
гантний ефект комбінованої терапії з цілостазолом 
у хворих на ІХС. Дослідження свідчать, що терапія 
в поєднанні АСК і цілостазолу перешкоджає агре-
гації тромбоцитів більшою мірою, ніж АСК, та не 
зумовлює негативних геморагічних подій [14, 53].

Лікарі Сеульської університетської клініки (Рес-
публіка Корея) обстежували 3755 пацієнтів, яким 
проведено черезшкірне коронарне втручання і які 
отримують комбіновану дезагрегантну терапію, й 
дійшли висновку, що додавання цілостазолу до кло-
підогрелю було ефективнішим та безпечнішим, ніж 
призначення подвійної дози клопідогрелю пацієн-
там із високим ризиком атеротромбозу [69].

K. Iguchi та співавтори повідомили про позитив-
ний вплив цілостазолу на серцевий ритм у разі 
рекурентної фібриляції шлуночків [39].

На підставі метааналізу відповідних досліджень 
доведено позитивний вплив на товщину комплек-
су інтима — медіа (ТКІМ) у пацієнтів з цукровим 
діабетом 2 типу.

Deng-feng Genga та співавтори провели метаана-
ліз п’яти рандомізованих досліджень, щоб оцінити 
ефект цілостазолу на збільшення ТКІМ сонної 
артерії [22]. Цей аналіз ґрунтувався на показниках 

698 пацієнтів (у 597 був цукровий діабет 2 типу). 
Під впливом цілостазолу значно сповільнилося 
збільшення ТКІМ сонних артерій (p = 0,00003). 
Цей ефект виявлявся в разі як монотерапії цілоста-
золом (p = 0,008), так і в разі використання його як 
доповнення до АСК (р = 0,04) або подвійної деза-
грегантної терапії (р = 0,03). У згаданому метаана-
лізі, зокрема, зазначено, що під впливом цілостазо-
лу вірогідно зменшувався вміст загального холес-
терину (p = 0,004) та холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності (р = 0,006). Автори роблять 
висновок, що цілостазол може запобігати прогре-
суванню атеросклерозу сонних артерій та підви-
щенню проатерогенного ліпідного профілю, осо-
бливо у хворих на цукровий діабет 2 типу [39].

Також зауважують позитивний вплив цілостазо-
лу на клінічний перебіг ішемічного інсульту, зокре-
ма на запаморочення. У рандомізоване проспектив-
не подвійне сліпе дослідження ввійшли 106 пацієн-
тів із перенесеним супратенторіальним ішемічним 
інсультом за останні 6 міс та виявами непровокова-
ного запаморочення. Ефективність цілостазолу в 
дозі 200 мг/добу порівнювали із АСК по 100 мг/
добу. Після опрацювання візуально-аналогових 
шкал автори зробили висновок про позитивний 
вплив цілостазолу (р < 0,0001) через 6 міс лікуван-
ня на функції стовбура головного мозку [22].

Заслуговують на увагу результати чотирьох ран-
домізованих плацебоконтрольованих досліджень 
із вивчення впливу цілостазолу на пацієнтів із 
субарахноїдальними крововиливами аневризма-
тичного генезу. У 340 хворих оцінювали частоту 
симптомного вазоспазму (p < 0,001), значного 
вазоспазму (р = 0,007), церебрального інфаркту, 
по  в’язаного з вазоспазмом (p = 0,001). Незадовіль-
ні результати (р = 0,011) значно рідше спостерігали 
у групі застосування цілостазолу. Це вказує на те, 
що цілостазол позитивно впливає на церебральний 
вазоспазм і перебіг субарахноїдальних крововили-
вів аневризматичного генезу [43].

В останніх рандомізованих дослідженнях дове-
дено перевагу цілостазолу над АСК для вторинної 
профілактики інсульту. Група авторів із Токіо 
висловила припущення, що поєднання цілостазолу 
з АСК ефективніше, ніж монотерапія АСК, у хво-
рих з гострим ішемічним інсультом. У дослідженні 
взяли участь 76 пацієнтів з некардіоемболічним 
ішемічним інсультом. У пацієнтів, які отримували 
АСК та цілостазол під час гострої фази інсульту, 
рідше погіршувався неврологічний статус та був 
сприятливіший функціональний статус, ніж у паці-
єнтів, які отримували тільки АСК (р = 0,048) [57].

Проведено ретроспективний аналіз бази даних 
Тайванського національного бюро медичного 
страхування пацієнтів із ураженнями периферич-
них артерій без інсульту за 2002 — 2008 рр. Пацієн-
тів було розподілено відповідно до лікування 
АСК, клопідогрелем, цілостазолом або комбінова-



94

«СЕРЦЕ І СУДИНИ», № 1, 2014 І. І. Кобза та співавт.

ною терапією для запобігання інсульту. Із 931 
пацієнта 479 отримували АСК, 39 — клопідогрель, 
294 — цілостазол і 33 — цілостазол в основі комбі-
нованої терапії. Пацієнти, що отримували цілоста-
зол, порівняно з тими, яким призначали АСК, 
мали значно нижчий ризик розвитку інсульту не 
лише в загальній групі (р = 0,0086), а і в підгрупах 
хворих на цукровий діабет (р = 0,0394) та з висо-
ким серцево-судинним ризиком (р = 0,0254) [50].

Дослідження ефекту цілостазолу стосовно про-
філактики інсульту засвідчило, що інгібіція фос-
фодіестерази-3 знижує ризик розвитку повторного 
ішемічного інсульту. In vitro вивчено індуковану 
агрегацію тромбоцитів, механізм тромбоутворення 
на біфуркаціях та в разі стенозів. Пригнічувальний 
вплив цілостазолу на агрегацію тромбоцитів синер-
гічно посилює дипіридамол [74].

Висновки
Частий розвиток резистентності до ацетилсалі-

цилової кислоти та клопідогрелю потребує пошуку 
нових безпечних та ефективних антиагрегантів.

Цілостазол — практично єдиний препарат, який 
має велику доказову базу щодо лікування переміж-
ної кульгавості.

У низці досліджень цілостазол засвідчує пере-
ваги над іншими дезагрегантами щодо профілакти-
ки рестенозів після як реконструктивних втручань 
на артеріях, так і стентувань.

Позитивний вплив цього препарату на прогре-
сування атеросклерозу, вторинну профілактику 
серцево-судинних ускладнень (інфаркт міокарда, 
інсульт), наслідки інсульту, критичну ішемію ниж-
ніх кінцівок та ліпідний обмін потребує подальшо-
го вивчення.
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Современная дезагрегантная терапия у пациентов  
с сердечно-сосудистыми заболеваниями
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Современный подход к дезагрегантной терапии при сердечно-сосудистых заболеваниях предусматривает применение 
нескольких дезагрегантных средств с различными механизмами блокирования активности тромбоцитов. Формирование 
такой стратегии основывается на длительном поиске эффективных и безопасных препаратов дезагрегантного действия и 
подборе их комбинаций. Авторами проведен обзор новейшей мировой литературы, представляющей опыт использования 
различных вариантов дезагрегантной терапии у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Частое развитие рези-
стентности к ацетилсалициловой кислоте и клопидогрелю требует поиска новых безопасных и эффективных антиагреган-
тов. Цилостазол — практически единственный препарат, имеющий большую доказательную базу по лечению перемежаю-
щейся хромоты. В ряде исследований подтверждены преимущества цилостазола над другими дезагрегантами в профилак-
тике рестенозов как после реконструктивных вмешательств на артериях, так и после стентирований. Положительное 
влияние данного препарата на прогрессирование атеросклероза, вторичную профилактику сердечно-сосудистых ослож-
нений (инфаркт миокарда, инсульт), последствия инсульта, критическую ишемию нижних конечностей и липидный 
обмен требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: дезагрегантная терапия, сердечно-сосудистые заболевания, цилостазол.

Modern antiplatelet therapy in patients with cardiovascular disease
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Modern approach to antiplatelet therapy in cardiovascular disease involves the use of multiple antiplatelet means with different 
mechanisms of blocking the platelet activity. The formation of such a strategy is based on a long search of effective and safe drugs of 
antiplatelet action and selecting their combinations. The authors reviewed the recent world literature representing the experience 
of using various options of antiplatelet therapy in patients with cardiovascular disease. Frequent development of resistance to aspirin 
and clopidogrel requires finding new safe and effective antiplatelet therapy. Cilostazol is virtually the only drug that has a large 
evidence base for the treatment of intermittent claudication. A number of studies have confirmed the benefits of cilostazol over other 
desagregants in the prevention of restenosis both after reconstructive operations on the arteries and after stenting. Positive effect of 
the drug on the progression of atherosclerosis, secondary prevention of cardiovascular events (myocardial infarction, stroke), the 
consequences of stroke, critical limb ischemia and lipid metabolism requires further study.

Key words: antiplatelet therapy, cardiovascular disease, cilostazol. 


