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Резюме. В  обзорной статье представлены литературные данные, касающиеся фармакотера-
пии во вторичной профилактике инсульта. Пациенты, перенесшие ишемический инсульт или 
транзиторную ишемическую атаку, характеризуются повышенным (в 5-13 раз) риском развития 
повторного инсульта. Всеобъемлющий подход к его профилактике включает реализацию неме-
дикаментозных, медикаментозных методов лечения, проведение хирургических процедур. Ра-
циональное использование антигипертензивных, антитромботических, гиполипидемических 
(статины) и гипогликемических средств с доказанной эффективностью в обоснованных дозах, 
тщательный контроль за проводимым лечением является залогом значительного улучшения 
прогноза в отношении рецидива инсульта. В статье обсуждаются общие принципы фармако-
терапии, эффективность различных лекарственных средств, обоснованность и безопасность 
комбинаций, целевые уровни контролируемых параметров, изложены конкретные рекоменда-
ции по их применению.
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Инсульт является одной из ведущих при-
чин смертности и инвалидности в мире [1, 2]. 
В Украине инсульт — вторая по частоте причи-
на смерти. Ежегодно в нашей стране регистри-
руется около 105 тысяч мозговых инсультов, т.е. 
каждые 5 минут возникает новый инсульт, что, 
согласно официальной медицинской стати-
стике, в два раза превышает частоту инфаркта 
миокарда [1]. Медико-социальную значимость 
инвалидазации, обусловленной перенесен-
ным инсультом, иллюстрирует интегральный 
показатель DALY — это сумма лет жизни, по-
терянных в  результате преждевременной 
смертности, и  лет, прожитых с  инвалидно-
стью с учетом ее тяжести. В 2002 году инсульт 
занимал шестое место среди самых распро-
страненных причин DALY. Прогрессивное по-
старение населения в  значительной мере из-
менит эту картину к  2030  году, когда инсульт 
станет четвертой наиболее значимой причи-
ной DALY в  западных странах  [3, 38]. Весьма 
существенные расходы, ложащиеся тяжелым 
экономическим бременем на общество, связа-
ны с такими осложнениями инсульта, как по-

стинсультная деменция, депрессии, падения, 
переломы и эпилепсия [3, 38].

Первичная профилактика  — коррекция 
известных факторов риска  — представляется 
наиболее эффективным орудием в  снижении 
заболеваемости инсультом. Факторы риска 
первичного мозгового инсульта включают не-
модифицированные (возраст старше 60  лет, 
семейный анамнез инсульта, мужской пол, 
раса, аномалии развития артерий) и модифи-
цированные (артериальная гипертензия — АГ, 
сахарный диабет, гиперлипидемия, ожирение, 
курение, фибрилляция предсердий, стеноз 
сонных артерий, постменопаузальная заме-
стительная гормональная терапия, низкий 
уровень физической активности) [50].

При сохранении значимости вышеуказан-
ных факторов риска для развития повторного 
инсульта главной немодифицируемoй причи-
ной выступает перенесенный инсульт или тран-
зиторная ишемическая атака (ТИА)  [46, 51].  
Риск его развития почти в 10 раз выше по срав-
нению с лицами аналогичного пола и возрас-
та, но без перенесенных мозговых катастроф. 
По данным клинических исследований, у па-© Л.М. Ена, В.Н. Бульчак
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циентов с ТИА без профилактического лече-
ния риск возникновения больших сосудистых 
событий составляет от 9 до 17% в  течение 
90 дней [24].

Целенаправленное воздействие на мо-
дифицируемые факторы риска повторного 
инсульта определило значительные успехи 
в  его профилактике  [46, 51]. Вторичная про-
филактика охватывает все меры для предот-
вращения рецидивов после ТИА или инсуль-
та, которые становятся все более частыми 
у  стареющего населения  [46, 51]. Профилак-
тика ишемического инсульта включает не-
медикаментозную и  медикаментозную те-
рапию: использование антитромботических 
и антигипертензивных средств, ингибиторов 
3-гидрокси‑3-метилглутарил-коэнзим А-реду
ктазы (статины)  [51, 58]. Выбор оптимальных 
средств из каждой группы препаратов имеет 
существенное значение для успешности вто-
ричной профилактики инсульта [58].

Антигипертензивная терапия рассма-
тривается как краеугольный камень вторич-
ной профилактики инсульта  [32]. Первое ис-
следование по изучение ее эффективности 
в профилактике повторных инсультов и ТИА 
было проведено в  Китае. В  трайле The Post-
Stroke Antihypertensive Treatment Study (PATS), 
в котором было рандомизировано 5665 паци-
ентов с недавно перенесенным малым инсуль-
том (геморрагическим и  ишемическим) или 
ТИА, влияние тиазидоподобного диуретика 
индапамида на частоту развития повторных 
мозговых событий прослеживалось в среднем 
24  месяца. Снижение относительного риска 
(ОР) на 30% в группе индапамида по сравне-
нию с плацебо (95% доверительный интервал 
(ДИ) 14-43%) впервые подтвердило гипотезу 
о  значении снижения АД как действенного 
метода предупреждения повторного инсуль-
та [42]. Действенность контроля артериально-
го давления (АД) впоследствии подтверждена 
в  двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании the Perindopril Protection Against 
Recurrent Stroke Study (PROGRESS). Изуча-
лось влияние ингибитора АПФ (иАПФ) пе-
риндоприл и его кoмбинации с индапамидом 
у  6105  пациентов с  ТИА либо инсультом (ге-
моррагическим или ишемическим) в анамне-
зе. В целом активная терапия привела к сни-
жению фатального и нефатального инсульта на 
28% (95 ДИ 17-38%). При этом, если мононоте-
рапия периндоприлом оказалась неэффектив-

ной, в комбинации с индапамидом был уста-
новлен выраженный протективный эффект 
в отношении повторного инсульта (снижение 
ОР на 43%; 95 ДИ 30-54%) [44]. В последующих 
двух post hoc-анализах трайла PROGRESS 
было установлено снижение эффективности 
терапии в группах с более низкими уровнями 
АД. В четырех группах, стратифицированных 
по уровню систолического АД ≥ 160, 140-159, 
120-139 или <120 мм рт. ст., снижение ОР соста-
вило соответственно 39, 31, 14 и 0%, снижение 
систолического АД соответственно 11,1, 9,2, 7,6, 
и 7,4 мм рт. ст. [44].

Систематический анализ оценки клиниче-
ских данных, опубликованный в 2003 г., пока-
зал, что антигипертензивная терапия значи-
тельно снижает развитие повторного инсульта 
(ОР 0,76; ДИ 0,63-0,92). Оценка снижения ри-
ска в  зависимости от класса препарата пока-
зала высокую эффективность диуретиков [ОР 
0,68; 95% ДИ 0,50-0,92] и  диуретиков в  ком-
бинации с иАПФ (OР 0,55; 95% ДИ 0,44-0,68), 
но не β-блокаторов или иАПФ, применяемых 
самостоятельно. Необходимо отметить, что 
в данный анализ не вошли такие антигипер-
тензивные препараты, как блокаторы ангио-
тензиновых рецепторов (БРА) и  кальциевые 
антагонисты, но были включены препараты 
раувольфии и метилдопа [45].

Высокая эффективность антигипертен-
зивной терапии во вторичной профилакти-
ке инсульта в  целом, преимущества лечения, 
базирующегося на диуретике и  иАПФ, была 
подтверждена в метаанализе 10 исследований, 
в большинстве плацебо-контролируемых, про-
веденных до 2009 гoда [34]. Применение анти-
гипертензивных препаратов было сопряжено 
со снижением повторных инсультов на 22% 
(ОР 0,78; 95% ДИ 0,68-0,90). Подобная благо-
приятная динамика имела место как у больных 
с АГ, так и в совокупной выборке, объединя
ющей пациентов с и без АГ. При этом большее 
снижение систолического АД ассоциировало 
с  большим снижением повторных инсультов. 
Акцентировалось, что наибольшее снижение 
повторных инсультов достигается при само-
стоятельном использовании диуретиков либо 
в комбинации с иАПФ, но не при монотерапии 
иАПФ, β-адреноблокаторами либо кальциевы-
ми антагонистами [34].

Низкая эффективность β-адреноблокато
ров во вторичной профилактике инсультов 
представляется вполне ожидаемой с  учетом 
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современных представлений об их роли в пер-
вичной профилактике церебральных собы-
тий. Метаанализ 13 исследований (n=105951) 
продемонстрировал больший на 16% (р=0,009) 
риск инсульта по сравнению с другими анти-
гипертензивными препаратами у  пациентов, 
использующих β-блокаторы  [33]. В  противо-
положность β-адреноблокаторам, дигидро-
пиридиновые кальциевые антагонисты, по 
результатам метаанализа, наиболее эффектив-
ные с точки зрения первичной профилактики 
инсульта у  больных с  АГ, но нет доказатель-
ной базы в отношении аналогичного эффекта 
в  предупреждении повторных инсультов  [12]. 
В  отличие от исследования PROGRESS, где 
периндоприл, применяемый самостоятель-
но, оказался неэффективным, другой иАПФ 
рамиприл, напротив, показал высокую эф-
фективность. В исследовании Heart Outcomes 
Prevention Evaluation (HOPE) добавление ра-
миприла к  медикаментозной терапии, кото-
рая включала антиагреганты, было сопря-
жено с  уменьшением ОР инсульта, инфаркта 
и смерти на 32% по сравнению с плацебо [50]. 
На сегодня остается невыясненным, является 
ли эффект рамиприла уникальным или это 
классовый эффект иАПФ. В исследовании The 
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment 
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) показа-
ны преимущества тиазидоподобного диурети-
ка хлорталидона по сравнению с лизинопри-
лом в первичной профилактике инсульта [37].

В нескольких клинических испытаниях на-
прямую сравнивали различные классы гипо-
тензивных препаратов, применявшихся после 
перенесенных ТИА или инсульта. В  исследо-
вании The Morbidity and Mortality after Stroke, 
Eprosartan Compared with Nitrendipine for 
Secondary Prevention (MOSES) 1450 больных АГ 
с инсультом или ТИА были рандомизированы 
в  группы  пациентов, принимавших блокатор 
рецепторов ангиотензина (БРА) эпросартан 
либо нитрендипин  — дигидропиридиновый 
блокатор кальциевых каналов. Уровень сниже-
ния АД был сопоставим, но риск сосудистых 
событий был на 25% ниже в группе эпросар-
тана (ОР 0,75; 95% ДИ 0,58-0,97; р=0,03). Пре-
имущественно снижалось количество ТИА без 
существенного влияния на число ишемиче-
ских инсультов [28].

В исследовании ONgoing Telmisartan Alone 
and in combination with Ramipril Global Endpoint 
Tria (ONTARGET) изучалась сравнительная эф-

фективность БРА телмисартана и иАПФ рами-
прила в отдельности и в комбинации у 25 611 па-
циентов с сосудистыми заболеваниями или с их 
высоким риском за период наблюдения 56 ме-
сяцев  [53]. Комбинированная терапия телми-
сартаном и рамиприлом оказалась эквивалент-
ной по отношению к  основным параметрам 
результата (смертность от сердечно-сосудистой 
причины, ИМ, инсульта или госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности)  [52]. 
Тем не менее в исследовании Іn the Prevention 
Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes 
trial (PRoFESS) не было показано преимуществ 
телмисартана в  снижении риска повторного 
инсульта по сравнению с плацебо [22].

Важным во вторичной профилактике явля-
ется начало антигипертензивной терапии по-
сле развития острого инсульта/ТИА. Согласно 
рекомендациям American HeartAssociation  /
American Stroke Association (АНА/АSА — Аме-
риканская ассоциация сердца / Американская 
ассоциация инсульта) 2011  г., рекомендовано 
снижение АД в течение 24 ч от начала сосуди-
стой катастрофы. В 2014 г. данная рекоменда-
ция была изменена — снижение АД показано 
в течение первых нескольких дней от начала 
развития сосудистого события. Это относит-
ся как к пациентам, у которых инсульт возник 
впервые, так и к пациентам, перенесшим ра-
нее инсульт [19].

До настоящего времени нет консенсуса, 
до какого уровня снижать давление. Акцен-
тируется на необходимости его индивидуа-
лизации. Post hoc-анализ мультицентрового 
исследования, включивший 20330  пациентов 
старше 50  лет с  перенесенным некардиоэм-
болическим ишемическим инсультом (ИИ) 
со сроком наблюдения 2,5  года, показал, что 
наиболее низкая частота (6,8%) повторно-
го инсульта регистрируется в диапазоне САД 
130-139 мм рт. ст. При повышении САД до 140-
149 мм рт. ст. она возрастает до 8,7%, а при САД 
150  мм  рт.  ст. и  выше достигает 14,1%. Более 
низкие цифры АД также ассоциируют с  по-
вышенным риском повторного инсульта: при 
систолическом АД 120-129  мм  рт.  ст.  — 8%, 
а ниже 120 мм рт. ст. — 7,2%. Наиболее уязвимы 
к уровню АД пациенты в течение первых 6 ме-
сяцев после перенесенного инсульта. Частота 
повторного инсульта при низком нормаль-
ном (<120  мм  рт.  ст.), высоком нормальном 
(<140 мм рт. ст.) или высоком (>140 мм рт. ст.) 
была соответственно 9,1, 6,7 и  10%. Разница 
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в  частоте рецидивирующего инсульта между 
этими группами была более заметной в тече-
ние первых 6 месяцев (соответственно 4,5, 2,5 
и 3,4%), чем через 6 месяцев (соответственно 
4,6, 4,2 и  6,6%). Таким образом, особая уяз-
вимость мозга проявляется в ранний постин-
сультный период, где наиболее оптимальным 
можно считать высокое нормальное АД [40].

Но в  то же время, согласно рекомендаци-
ям АНА/АSА 2014 г., для пациентов с недавно 
перенесенным лакунарным инсультом целе-
вое давление должно быть ниже 130 мм рт. ст. 
В  исследовании, в  котором принимало уча-
стие 3020 участников, среди них 494 в возрасте 
75 лет и старше, показана безопасность такого 
подхода для пожилых. Хотя переносимость бо-
лее низкого АД была хуже у лиц пожилого воз-
раста, разница в частоте развития повторного 
инсульта в сравнении с более молодыми паци-
ентами не установлена [10].

В последних рекомендациях АНА/АSА 
сформулированы следующие положения по 
антигипертензивной терапии с целью вторич-
ной профилактики инсульта [19].

Уровень АД у больных должен быть индиви-
дуализирован: систолическое АД < 140 мм рт. ст 
и диастолическое АД < 90 мм рт. ст. Для паци-
ентов с недавно перенесенным лакунарным ин-
сультом целесообразно поддерживать уровень 
систолического АД < 130 Hg (класс IIb; уровень 
доказательности B).

В случаях, когда инсульт или ТИА вызваны 
стенозом 50-99% просвета артерии, строго ре-
комендуется поддерживать систолическое АД 
< 140 мм рт. ст. и назначать интенсивную те-
рапию статинами (класс рекомендаций повы-
шен с IIb до I, B).

Польза от антигипертензивных препаратов 
у больных с уровнем АД < 140/90 мм рт. ст. не до-
казана (класс IIb; уровень доказательности С).

Со снижением АД ассоциируется модифика-
ция образа жизни, включая уменьшение потре-
бления соли, снижение веса, диета с увеличен-
ным потреблением фруктов, овощей, продуктов 
с  низким содержанием жира, регулярные аэ-
робные нагрузки, уменьшение потребления ал-
коголя (клaсс IIa; уровень доказательности C).

Снижение АД рекомендовано для профилак-
тики перенесенного инсульта и других сосуди-
стых событий у лиц, перенесших ишемический 
инсульт или ТИА в течение первых нескольких 
дней от начала развития сосудистого события 
(класс I; уровень доказательности A).

На сегодняшний день оптимальный препа-
рат для антигипертензивной терапии не опре-
делен в  связи с  ограниченным числом срав-
нительных исследований. Только диуретики 
и комбинация ингибиторов АПФ с диуретика-
ми имеют преимущество (класс I; уровень до-
казательности A).

Выбор специфического антигипертензив-
ного препарата должен быть индивидуализи-
рован и  базироваться на фармакологических 
свойствах, механизмах действия и сопутству-
ющей патологии (например, стеноз экстракра-
ниальных сосудов, нарушение функции почек, 
диабет, сердечная патология) (класс  IIa; уро-
вень доказательности B).

Антитромботическая терапия. Анти-
тромботическая терапия, т.е. терапия, направ-
ленная на снижение протромботического по-
тенциала крови и, соответственно, снижение 
риска тромбообразования, в  зависимости от 
типа перенесенного инсульта (атеротромбо-
тического либо кардиоэмболического) осу-
ществляется с  использованием антиагреган-
тов и антикоагулянтов.

Антиагреганты. В  настоящее время для 
таких препаратов, как аспирин, клопидогрель, 
комбинация дипиридамола и аспирина, име-
ется доказательная база в отношении вторич-
ной профилактики инсульта или ТИА, и имен-
но они фигурируют в  рекомендациях АНА/
АSА [19].

Аспирин необратимо ингибирует циклоок-
сигеназу, подавляя продукцию тромбоксана А2, 
препятствует активации и агрегации тромбо-
цитов. В  метаанализе плацебо-контролируе-
мых исследований по использованию аспири-
на с целью вторичной профилактики инсульта 
снижение ОР для любого типа инсульта (ге-
моррагический или ишемический) оценива-
лось в 15% [95% ДИ 6-23%] [30]. Преимущества 
использования аспирина получены для широ-
кого диапазона его доз  — 50-1500 мг  [20, 54]. 
Вместе с тем данные для доз менее 75 мг огра-
ничены [6]. Изучение симптомов токсичности 
продемонстрировало дозозависимый харак-
тер, что в полной мере относится к основному 
побочному эффекту аспирина  — желудочно-
кишечным кровотечениям  [23]. Для  пациен-
тов, длительно использующих аспирин в дозе 
≤325 мг, ежегодный риск развития серьезных 
желудочно-кишечных кровотечений состав-
ляет примерно 0,4%, что в 2,5 раза выше, чем 
у лиц, не принимающих его [23]. Хотя приме-
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нение аспирина связано с  повышенным ри-
ском развития геморрагического инсульта, со-
отношение «польза — риск» превышает риск.

Клопидогрель подавляет АДФ-индуциро
ванную активацию и агрегацию тромбоцитов, 
избирательно и необратимо блокирует рецеп-
торы P2Y (13) на мембране тромбоцитов  [11]. 
В рандомизированном слепом сравнительном 
исследовании CAPRIE проводилось изучение 
клопидогреля и аспирина у больных с риском 
ишемических событий  [11]. 19185  пациентов 
с перенесенным ишемическим инсультом, ин-
фарктом миокарда (ИМ) или заболеваниями 
периферических сосудов были рандомизиро-
ваны в группу клопидогреля (75 мг/сут) либо 
аспирина (325  мг/сут)  [11]. Хотя выявленная 
разница была небольшая, монотерапия кло-
пидогрелем оказалась более эффективной, 
чем монотерапия аспирином, — ОР снижался 
на 8,7% (95% ДИ 0,3-16,5; р=0,043).

В исследованиях Тhe Management of 
Atherothrombosis with Clopidogrel in High-
Risk Patients (MATCH) and Clopidogrel for 
High Atherothrombotic Risk and Ischemic 
Stabilization, Management and Avoidance 
(CHARISMA) показано, что комбинация аспи-
рина с клопидогрелем не имеет преимуществ 
перед монотерапией. В  исследовании The 
MATCH study жизненно угрожающие кро-
вотечения были более частым осложнением 
в  группе комбинации препаратов по срав-
нению с  группой монотерапии клопидогре-
лем (абсолютный риск увеличивался на 1% 
в год) [8, 13].

Актуальной проблемой является развитие 
резистентности к аспирину и  клопидогрелю. 
Хотя ее точная распространенность неизвест-
на, считается, что она высокая, независимо от 
используемого метода определения и измеря-
емых параметров [56]. Как результат развития 
резистентности — недостаточная активность 
антитромбоцитарных средств коррелирует 
с  повышенным риском повторных ишемиче-
ских сосудистых событий [56].

Комбинация аспирина и  дипиридамола. 
Изучение антиагрегантной активности в  ис-
следовании The European Stroke Prevention 
Study 2 (ESPS‑2) показало, что дипиридамол 
медленного высвобождения (Persantine) бо-
лее эффективен, чем плацебо, во вторичной 
профилактике инсульта  [18]. Доказательства 
потенцирующего действия дипиридамо-
ла получены в  исследовании The European  /

Australasian Stroke Prevention in Reversible 
Ischaemia Trial (ESPRIT) trial [55]. Установлено, 
что комбинация дипиридамола с  аспирином 
более эффективна, чем монотерапия аспири-
ном. Препарат, производимый под названием 
Агренокс (Aggrenox), представляет капсулы, 
содержащие аспирин 25  мг и  дипиридамол 
200  мг. Применяется агренокс по 1  капсуле 
2  раза в  день. Профиль побочных эффектов 
сходен с  аспирином (за  исключением голов-
ной боли и желудочно-кишечных нарушений).

Таким образом, АНА/АSА рекомендует 
у пациентов, перенесших некардиоэмболиче-
ский ишемический инсульт либо ТИА, исполь-
зовать пероральные антиагреганты с  целью 
снижения риска развития повторного ин-
сульта и других сердечно-сосудистых событий 
(класс I; уровень доказательности А) [17, 19].

Аспирин может быть использован в  виде 
монотерапии в дозе 50-325 мг (класс I; уровень 
доказательности  А) либо в  виде комбинации 
аспирина 25  мг и  дипиридамола медленного 
высвобождения 200 мг 2 раза в день (класс  I; 
уровень доказательности B) [17, 19].

Клопидогрель для вторичной профилакти-
ки инсульта применяется в дозе 75  мг в день 
(класс  IIa; уровень доказательности  B). Как 
альтернатива аспирину рекомендуется ком-
бинация аспирина и дипиридамола в случаях 
аллергии к аспирину.

Выбор терапии должен быть индивидуа-
лизирован с учетом профиля факторов риска, 
стоимости, переносимости, известных дан-
ных об эффективности и др. (класс I; уровень 
доказательности C) [17, 19].

Комбинация аспирина и клопидогреля мо-
жет быть рассмотрена для применения в тече-
ние 24 часов после малого ишемического ин-
сульта или ТИА и прекращена через 90 дней 
(класс IIb; уровень доказательности B) [17, 19].

Лечение комбинацией аспирина и  клопи-
догреля, начатое в течение нескольких дней — 
года после малого ишемического инсульта или 
ТИА и  продолжающееся 2-3  года, сопряжено 
с риском геморрагий и не рекомендовано для 
рутинного использования с целью вторичной 
профилактики инсульта (класс III; уровень до-
казательности A).

При развитии ишемического инсульта либо 
ТИА на фоне приема аспирина отсутствуют 
доказательства преимуществ дополнитель-
ного увеличения дозы аспирина. Может быть 
рассмотрено применение других антиагре-
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гантов либо их комбинаций, но надежных ис-
следований в этом направлении не проведено 
(класс IIb; уровень доказательности C).

Для  пациентов с  ишемическим инсультом 
или ТИА, фибрилляцией предсердий, ише-
мической	  болезнью сердца польза добав-
ления с целью снижения риска ишемических 
сердечно-сосудистых и  цереброваскулярных 
событий антиагрегантов к  терапии антикоа-
гулянтами (антагонистами витамина К) явля-
ется неопределенной (класс  IIb; уровень до-
казательности  С). Нестабильная стенокардия 
и  стентирование коронарных артерий пред-
ставляют особые состояния, при которых ре-
гламентировано использование двойной ан-
тиагрегантной терапии/антикоагулянта.

Продолжаются исследования по изучению 
других антиагрегантов во вторичной профи-
лактике инсульта. Сарпогрелат, согласно ре-
зультатам проведенных исследований, не от-
вечал требованию быть по эффективности не 
ниже, чем аспирин [60].

Трифлузал, как и  аспирин, необрати-
мо ингибирует ЦОГ, лимитируя продукцию 
тромбоксана А2. Наряду с  этим, он оказыва-
ет супрессивный эффект на тромбоцитарную 
фосфодиэстеразу, что сопряжено с замедлени-
ем деградации цГМФ, вторичного мессендже-
ра, обеспечивающего биологическое влияние 
оксида азота. Результаты ряда рандомизиро-
ванных исследований не подтвердили гипо-
тезу, что он по своей антиагрегантной актив-
ности превосходит аспирин. В  то же время 
в  исследовании ТАСIP трифлузал продемон-
стрировал в  сравнении с  аспирином лучший 
профиль безопасности  — частоты желудоч-
но-кишечных осложнений (0,1% в  сравнении 
с 0,8% у аспирина; р=0,021) [15]. В связи с вы-
шеизложенным, Европейская организация 
инсульта рекомендует трифлузал как альтер-
нативу клопидогрелю либо аспирину в комби-
нации с  дипиридамолом. Учитывая двойной 
механизм действия трифлузала, также мож-
но предположить, возможно, меньшую рези-
стентность к нему, что, однако, требует даль-
нейшего специального изучения [17].

Цилостазол (Cilostazol)  — селективный 
ингибитор фосфодиэстеразы 3 (PDE3), пре-
дотвращает инактивацию внутриклеточного 
вторичного мессенджера цАМФ и  необрати-
мо ингибирует агрегацию тромбоцитов  [26]. 
В пилотном сравнительном рандомизирован-
ном двойном слепом исследовании (720 паци-

ентов с недавно перенесенным ишемическим 
инсультом, период наблюдения  — 18  меся-
цев) зарегистрированное меньшее число ин-
сультов в группе цилостазола — 12 пациентов 
против 20, получавших аспирин, оказалось 
статистически незначимым (ОР 0,62; 95% ДИ 
0,30-1,26; р=0,18) [26]. В крупном исследовании 
с  включением 2757  пациентов с  некардиоэм-
болическим инсультом, получивших цилоста-
зол 100 мг 2 раза в день либо аспирин 81 мг 1 раз 
в день в среднем 29 месяцев, продемонстриро-
вано, что ежегодные темпы достижения пер-
вичной конечной точки (любого инсульта) 
составили 2,76% в группе цилостазола и 3,71% 
в группе аспирина (ОР 0,74; 95% ДИ 0,64-0,98). 
В  то же время инфаркт мозга, вторичная ко-
нечная точка, статистически существенно не 
уменьшалась (2,43% в год в группе цилостазо-
ла в сравнении с 2,75% — аспирина; ОР 0,89; 
95% ДИ 0,65-1,20). Более очевидны преиму-
щества цилостазола при оценке геморраги-
ческих осложнений: частота внутричерепных 
и системных кровоизлияний 0,77% в год при 
приеме цилостазола против 1,78% — аспирина 
(ОР 0,46; 95% ДИ 0,30-0,71) [49].

В настоящее время продолжается исследова-
ние CATHARSIS (The Cilostazol-aspirin Therapy 
Against Recurrent Stroke With Intracranial Artery 
Stenosis Study), в котором оценивается эффект 
влияния комбинации аспирина и цилостазола 
по сравнению с монотерапией аспирином на 
прогрессирование интракраниального арте-
риального стеноза у  200 пациентов со стено-
зом 50-99% [57].

Ожидается, что, возможно, цилостазол 
с учетом новых данных окажется наиболее эф-
фективным антитромбоцитарным средством 
во вторичной профилактике инсульта  [4]. 
В качестве антитромботического агента, в том 
числе для профилактики инсульта, он исполь-
зуется в странах Азии [30]. В США и некоторых 
странах Европейского Союза он одобрен толь-
ко для лечения заболеваний периферических 
артерий [30]. В Украине зарегистрирован под 
названием Плестазол.

Антикоагулянты. Пациенты с  некла-
панной фибрилляцией предсердий (ФП) де-
монстрируют повышенный риск (в  5-7 раз) 
ишемического инсульта. Пациентам с неуста-
новленной причиной инсульта или ТИА по-
казан длительный мониторинг сердечного 
ритма (в течение 30 дней) для выявления воз-
можной ФП (класс IIa; уровень доказательно-
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сти C) [19]. Антикоагулянты, применяемые для 
профилактики инсульта, по механизму дей-
ствия: антагонисты витамина К  (варфарин), 
прямые ингибиторы Xa фактора (риварокса-
бан, апиксабан), прямые ингибиторы тромби-
на (ксимелагатран, дабигатран).

Исследование The European Atrial 
Fibrillation Trial (EAFT)  [27] продемонстри-
ровало преимущества антикоагулянтов над 
аспирином во вторичной профилактике ин-
сульта: антикоагулянты были эффективнее 
аспирина (ОР 0,60; 95% ДИ, 0,41-0,87). Крово-
течения наблюдались в  обеих группах (2,8% 
в  группе антикоагулянтов и  0,9% в  группе 
аспирина в год). Показано, что 90 сосудистых 
катастроф могут быть предотвращены на 1000 
пролеченных пациентов в год в группе антико-
агулянтов и только 40 в группе аспирина [27]. 
Эффективность варфарина над плацебо убе-
дительно показана  — снижение ОР на 68% 
(95% ДИ 50-79%) и абсолютного риска в тече-
ние года с 4,5% для группы контроля до 1,4% 
у пациентов с приемом варфарина: 31 ишеми-
ческий инсульт может быть предотвращен на 
1000 леченых пациентов [51]. Варфарин также 
ассоциируется с умеренно повышенным уров-
нем кровотечений (1,3% в год в сравнении с 1% 
в  случае аспирина). Увеличение дозы анти-
коагулянтов или добавление антиагрегантов 
к  терапии антикоагулянтами не приводит 
к  усилению профилактического эффекта, но 
сопровождается повышением риска кровоте-
чений [35].

Прямые ингибиторы Ха фактора и  ин-
гибиторы тромбина являются новыми 
антикоагулянтами. Они сравнивались по 
эффективности с  варфарином в  разных ис-
следованиях, где продемонстрировали сопо-
ставимую эффективность при более высоком 
уровне безопасности — в группе новых анти-
коагулянтов отмечалось меньшее количество 
внутричерепных кровотечений. Это иссле-
дования (RE-LY)  — сравнение дабигатрана 
и варфарина [47], ривароксабанa и варфарина 
(ROCKET-AF)  [36], апиксабана и  варфарина 
(ARISTOTLE) [9].

Комбинация оральных антикоагулянтов 
с антитромбоцитарными препаратами не ре-
комендуется для всех больных после кардио-
эмболического инсульта или ТИА, но может 
быть предложена пациентам с сопутствующей 
ИБС, в  частности при перенесенном остром 
коронарном синдроме или стентировании 

(рекомендации 2014  г. АНА/ASA; класс  IIb, 
уровень доказательности C) [19].

Больным с  ФП, которые не могут прини-
мать оральные антикоагулянты, для профи-
лактики повторных инсультов показан прием 
АСК (I, A). Целесообразным может быть до-
бавление к АСК клопидогреля (IIb, B). У боль-
шинства  пациентов с  ФП и  перенесенным 
инсультом или ТИА целесообразно начинать 
прием пероральных антикоагулянтов в  те-
чение 14 дней от появления первых невроло-
гических симптомов (новая рекомендация; 
класс IIa, B) [19].

Статины. В отличие от нескольких круп-
ных рандомизированных исследований, де-
монстрирующих, что статины значительно 
уменьшают коронарные события у пациентов 
с  ишемической болезнью сердца, только два 
испытания с  использованием статинов были 
предприняты для вторичной профилактики 
TИA/инсульта  [58]. Терапия статинами по-
казана для уменьшения риска пациентам, 
перенесшим ТИА или инсульт атеросклеро-
тического генеза с  уровнем липидов низкой 
плотности LDL-C <  100  мг/л (2,6  ммоль/л). 
В  исследовании HPS, которое длилось 5  лет, 
сравнивались эффекты применения симваста-
тина (40 мг/сут) и плацебо у 20536 пациентов 
с  ишемической болезнью сердца и  другими 
сосудистыми заболеваниями (16% исследу-
емой популяции, т.е. 3280  пациентов имели 
в анамнезе TИA/инсульт), сахарным диабетом, 
АГ или другими факторами риска [14]. Иссле-
дование показало значительное снижение ча-
стоты первичного инсульта — на 25% (ОР 0,25; 
95% ДИ 0,15-0,34), а также коронарных собы-
тий, реваскуляризации. В подгруппе лиц, пе-
ренесших ТИА/инсульт, частота повторного 
инсульта не снижалась — 10,4 vs 10,5%, в то же 
время на 20% (8-29) снижалось число больших 
сосудистых событий  — 24,7% против 29,8%  
(p=0,001) [14].

Трайл SPARCL  — это первое специальное 
исследование, посвященное оценке роли ста-
тинов во вторичной профилактике инсуль-
та  [5]. 4731 пациент, перенесший ТИА или 
нефатальный инсульт в предшествующие 6 ме-
сяцев, с уровнем холестерина в составе липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 100-
190 мг/дл был рандомизирован для получения 
высокой дозы аторвастатина (80  мг/сут) или 
плацебо. За период наблюдения 4,9 года было 
отмечено снижение фатальных и нефатальных 
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инсультов на 16% у  пациентов, получавших 
аторвастатин (ОР  0,84; 95 ДИ 0,71-0,99). При 
этом средний уровень ХС ЛПНП составлял 
73 мг/дл (1,9 ммоль/л) в группе аторвастатина 
и 129 мг/дл (3,3 ммоль/л) — плацебо. Отмечен 
одинаковый уровень общей смертности в обе-
их группах, а также частоты побочных эффек-
тов. Расхождения в снижении частоты возник-
новения повторных ишемических инсультов 
между HPS и  SPARCL исследованиями могут 
быть связаны с тем, что пациенты в HPS были 
включены (в среднем) через 4,3 года после со-
судистых ишемических событий, в  то время 
как в SPARCL — спустя 6 месяцев [59].

Аторвастатин (жирорастворимые ГМГ-
КоА-редуктазы) обладает плейотропными эф-
фектами. У пациентов с хронической церебро-
васкулярной болезнью и  гиперлипидемией 
низкие дозы аторвастатина меньше влияли на 
уровень липидов, но значительно уменьшали 
коллаген-индуцированную агрегацию тром-
боцитов, деформируемость эритроцитов, ак-
тивность фактора Виллебранда, существенно 
улучшали вязкость крови, функцию эндоте-
лия  [52]. Кроме того, аторвастатин уменьшал 
уровень оксидативного стресса у  пациентов 
с  гиперхолестеринемией  [31] и  ингибировал 
воспалительный ангиогенез у  мышей через 
подавление фактора роста эндотелия сосудов, 
TNF-α и  трансформирующего фактора ро-
ста β1 [7]. По данным различных клинических 
исследований, во вторичной профилактики 
инсульта аторвастатин может быть наиболее 
эффективным статином.

Терапия статинами показана для умень-
шения риска повторного инсульта или кар-
диоваскулярных событий при уровне липо-
протеидов низкой плотности < 100 mg/dL 
и  отсутствии атеросклеротического пораже-
ния других локализаций (класс I; уровень до-
казательности C) [19].

Рекомендации ACC/AHA 2014  г. для  паци-
ентов с ишемическим инсультом (ТИА) и ате-
росклеротическими поражениями других ло-
кализаций включают модификацию образа 
жизни, диетические рекомендации, медика-
ментозное лечение (класс  I; уровень доказа-
тельности A) [19].

Гликемический контроль. Лица с  сахар-
ным диабетом имеют повышенный риск ин-
сульта. Всем пациентам, перенесшим ТИА или 
ишемический инсульт, показан скрининг на 
сахарный диабет путем измерения глюкозы 

крови, HbA1c или проведения глюкозотоле-
рантного теста. Исследование HbA1c предпо-
чтительнее (класс  IIa; уровень доказательно-
сти C) [19].

В клиническом испытании PROspective 
pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular 
Events (Proactive) изучалось влияние сахаро
снижающего препарата пиоглитазона (актива-
тор PPARγ) на сердечно-сосудистые события. 
Пиоглитазон уменьшал фатальный и нефаталь-
ный инсульт (ОР 0,53; 5,6% в группе пиоглита-
зона по сравнению с  10,2% в  группе плацебо; 
ДИ 0,52-1,00), а также другие сердечно-сосуди-
стые события у пациентов с сахарным диабетом 
(СД  2-го типа)  [59]. Пиоглитазон продемон-
стрировал плейотропные эффекты у  пациен-
тов с СД 2-го типа, в том числе ингибирование 
окислительного стресса, повышение уровня 
адипонектина [21, 40], улучшение эндотелиаль-
ной дисфункции в сосудах головного мозга [43]. 
В  настоящее время продолжается исследова-
ние нейропротекторных свойств пиоглитазона 
в остром периоде инсульта у пациентов с сахар-
ным диабетом 2-го типа [25].

Высокий риск развития церебральных со-
судистых катастроф у  лиц, перенесших ин-
сульт либо ТИА, определяет обязательность 
проведения немедикаментозных, фармаколо-
гических и  интервенционных мероприятий 
с целью вторичной профилактики. Сердечно-
сосудистые факторы риска  — АГ, гиперхоле-
стеринемия и гипергликемия — должны тща-
тельно контролироваться и  корригироваться 
для предотвращения ишемического инсульта. 
Существующая доказательная база и  сфор-
мулированные на ее основе рекомендации 
указывают на высокую эффективность фар-
макотерапии. Рациональное применение ан-
тигипертензивных средств, антиагрегантов/
антикоагулянтов, статинов и  препаратов для 
контроля гликемии как можно раньше после 
ТИА или инсульта обеспечивает снижение ри-
ска раннего и позднего рецидива инсульта.
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PHARMACOTHERAPY IN THE SECONDARY PREVENTION OF STROKE
L.M. Ena, V.N. Bulchak
Abstract. Patients who undergone  ischemic stroke or transient ischemic attack, have a higher (5-13 times) risk of recurrent stroke. 

A  comprehensive approach to secondary stroke prevention includes the implementation of non-drug, drug therapies, surgical procedures. 
Rational use of antihypertensive, antithrombotic, lipid-lowering (statins) and hypoglycemic agents with proven efficacy in reasonable doses, 
careful monitoring of treatment is the key to a significant improvement in prognosis for stroke recurrence. The article discusses the general 
principles of pharmacotherapy, the effectiveness of various drugs, the feasibility and safety of combinations,   target levels of s monitored 
parameters, specific recommendations for their use.

Keywords: ischemic stroke, transient ischemic attack, secondary prevention.


