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Острые и хронические синдромы церебральной ишемии – основная 
причина летальности и инвалидизации. Наиболее эффективный путь 
снижения заболеваемости острым ишемическим инсультом – проведение 
в адекватном объеме профилактических мероприятий. Одно из основных 
направлений профилактики – назначение антитромбоцитарных 
препаратов. В статье рассматриваются возможности клинического 
применения дипиридамола для предупреждения острой церебральной 
ишемии. Анализируются эффективность назначения дипиридамола 
и возможные риски его использования.
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Расстройства мозгового кро-
вообращения, в первую оче-
редь ишемический инсульт 

(ИИ), – одна из основных причин 
летальности и  основная причина 
стойкой инвалидизации населения 
[1]. Наиболее эффективный способ 
решения проблемы  – проведение 
профилактических мероприятий, 
включающих как популяционные, 
так и  индивидуализированные 
стратегии. Основные принципы 
предупреждения ИИ включают 
устранение или минимизацию воз-
действия потенциально модифи-
цируемых факторов сердечно-со-
судистого риска: контроль уровня 
артериального давления, гликемии, 
липидного спектра крови, обес-
печение должного уровня физи-
ческих нагрузок, отказ от курения 
и избыточного потребления алко-
голя. Внедрение в практику такой 
популяционной стратегии способ-
но обеспечить снижение распро-

страненности цереброваскуляр-
ных заболеваний, в частности ИИ. 
Результаты многолетних проспек-
тивных исследований, проведен-
ных в странах Северной Америки 
и  Евросоюза, свидетельствуют 
о высокой эффективности данной 
стратегии, демонстрируя снижение 
заболеваемости ИИ и  связанной 
с ним летальности [2, 3].
Важным достижением современ-
ной нейроангиологии стало уста-
новление факта  гетерогенности 
патогенетических механизмов 
развития ИИ. Разнообразные па-
тогенетические механизмы (нару-
шение проходимости крупных или 
мелких мозговых артерий, эмболии 
и др.) приводят к резкому сниже-
нию кровотока ниже критическо-
го уровня, что сопровождается, 
по сути, общим исходом – некро-
зом мозговой ткани и  возникно-
вением острого неврологического 
дефицита. Разнообразие патогене-

тических механизмов возникно-
вения ИИ диктует необходимость 
индивидуализированного подхода 
к  вторичной профилактике, по-
скольку обеспечение адекватных 
мер предупреждения повторного 
ИИ возможно лишь в том случае, 
если установлена причина пер-
вичного острого ИИ. Из  этого 
следует, что без ясного понимания 
ведущего механизма развития пер-
вичного ИИ невозможно выбрать 
оптимальную тактику его вторич-
ной профилактики [4]. Наиболее 
частый патогенетический подтип 
ИИ – атеротромботический, обус-
ловленный поражением артерий 
крупного калибра. Доказанным 
способом предупреждения ате-
ротромботического ИИ является 
назначение антитромбоцитарных 
препаратов. 

Вторичная профилактика 
атеротромботического 
ишемического инсульта
Для предупреждения повторного 
атеротромботического ИИ наибо-
лее широко используются препа-
раты ацетилсалициловой кислоты 
(АСК). Опыт ее клинического при-
менения насчитывает более 110 лет. 
Помимо этого около полувека она 
назначается в  качестве препара-
та, снижающего функциональную 
активность тромбоцитов и  обес-
печивающего тем самым умень-
шение риска тромбообразования. 
Многолетний опыт клинического 
применения АСК и  результаты 
масштабных рандомизированных 
клинических исследований позво-
ляют рассматривать ее в качестве 



71
Неврология и психиатрия. № 3

Лекции для врачей

эталонного антитромбоцитарного 
препарата, обладающего удовлет-
ворительными фармакоэкономи-
ческими показателями. Итоги ряда 
масштабных рандомизированных 
клинических исследований убе-
дительно свидетельствуют о  спо-
собности АСК достоверно сни-
жать частоту повторных случаев 
как ИИ, так и инфаркта миокарда 
и сосудистой смертности в целом 
[5]. Вследствие подтвержденной 
эффективности АСК препарат вхо-
дит в большинство региональных 
стандартов ведения пациентов, пе-
ренесших ИИ.
К  сожалению, эффективность 
вторичной профилактики ИИ 
путем применения АСК зачас-
тую снижается вследствие низ-
кой чувствительности, которая 
встречается у  10–20% пациентов 
[6]. Резистентность к АСК, сопро-
вождающаяся уменьшением анти
тромбоцитарного эффекта препа-
рата, может быть обусловлена ее 
низкой биодоступностью, усилен-
ным образованием тромбоцитов, 
вызванной стрессом избыточной 
продукцией циклооксигеназы 2, 
повышенной чувствительностью 
тромбоцитов к индукторам агрега-
ции. В ряде случаев резистентность 
тромбоцитов к  АСК может быть 
следствием  генных мутаций [7]. 
Чувствительность к АСК снижена 
у пациентов с острой ишемией раз-
личных органов, сахарным диабе-
том, курильщиков. 
Важно, что резистентность к АСК 
не может быть преодолена повы-
шением суточной дозы препарата, 
поэтому наращивание суточных 
дозировок препарата нецелесооб-
разно. Доказано, что антитромбо-
цитарная активность АСК не носит 
дозозависимого характера, а по-
вышение суточной дозы препара-
та ассоциировано с  возрастани-
ем риска  гастроинтестинальных 
осложнений. Решением такой 
клинической задачи может быть 
отказ от  АСК, однако прекраще-
ние ее приема способно вызывать 
феномен рикошета и  повысить 
риск  тромбообразования. Еще 
один выход из  этой ситуации  – 
одновременное назначение с АСК 
другого антитромбоцитарного 

препарата, имеющего отличный 
от нее механизм действия. На се-
годняшний день таким препаратом 
является дипиридамол (ДП), кото-
рый за счет угнетения активности 
фосфодиэстеразы тромбоцитов 
повышает концентрацию в  них 
циклического аденозинмонофос-
фата и циклического гуанозинмо-
нофосфата, оказывая тем самым 
антитромбоцитарный эффект. 

Результаты применения 
дипиридамола в качестве 
антитромбоцитарного препарата
Клиническая эффективность ДП 
на  сегодняшний день достаточно 
изучена. Одним из первых масштаб-
ных исследований, посвященных 
оценке возможности вторичной 
профилактики ИИ после перене-
сенных ИИ и/или транзиторной 
ишемической атаки (ТИА) с при-
менением комбинации АСК и ДП, 
явилось ESPS-1 [8]. Полученные 
результаты продемонстрировали 
достоверно большую эффектив-
ность комбинированной терапии 
по сравнению с плацебо. Важным 
итогом исследования стало уста-
новление сопоставимой эффек-
тивности ДП и АСК в отношении 
предупреждения риска повторного 
ИИ, причем превентивный эффект 
оказался значительно менее выра-
женным в  отношении снижения 
риска развития острого инфаркта 
миокарда. 
В последующих исследованиях ре-
шались такие задачи, как изучение 
эффективности и  безопасности 
комбинированной терапии с при-
менением АСК и ДП с целью про-
филактики ИИ, а также сравнение 
эффективности такой стратегии 
и применения других антитромбо-
цитарных препаратов. В этой связи 
вызывают интерес результаты ран-
домизированного контролируемо-
го многоцентрового исследования 
ESPS-2 [9]. В  соответствии с  ди-
зайном исследования, в него были 
включены 6602 больных, перенес-
ших ИИ/ТИА, которые на протя-
жении более чем 24 месяцев полу-
чали малые дозы АСК (50 мг/сут), 
ДП (400 мг/сут) как в режиме моно-
терапии, так и в условиях комбини-
рованного лечения, при этом груп-

па сравнения получала плацебо. 
Применение АСК в  качестве мо-
нотерапии привело к  снижению 
частоты ИИ на  18%, ИИ и/или 
летального исхода – на 13%, ДП – 
к  снижению частоты ИИ на  15% 
и  ИИ и/или летального исхода  – 
на  15%. Наиболее значимый эф-
фект был зарегистрирован в груп-
пе комбинированной терапии, где 
число ИИ сократилось на  37%, 
а  ИИ и/или летального исхода  – 
на 24%. Необходимо отметить, что 
ни один из режимов терапии не со-
провождался снижением общей 
летальности, обусловленной раз-
личными причинами. Полученные 
результаты позволили авторам 
констатировать сопоставимую эф-
фективность как АСК, так и  ДП 
в указанных дозах. При этом ком-
бинированная терапия оказывала 
значительно более выраженный 
эффект. 
При проведении дальнейших ис-
следований основной интерес 
вызывало изучение возможности 
и  целесообразности комбиниро-
ванной терапии с  применением 
АСК и  ДП с  целью вторичной 
профилактики ИИ. Было установ-
лено, что систематический прием 
такой лекарственной комбинации 
сопровождается примерно дву
кратным снижением риска разви-
тия ИИ или ТИА по  сравнению 
с  монотерапией только одним 
из препаратов, входящих в его со-
став [10]. На рубеже 1990–2000 гг. 
комбинированная терапия широ-
ко использовалась в клинической 
практике в странах Европейского 
союза с целью вторичной профи-
лактики эпизодов острой цереб-
ральной ишемии [11].
Важным итогом многолетних ис-
следований явилась публикация 
в 2008 г. результатов масштабного 
многоцентрового рандомизирован-
ного клинического исследования 
PRoFESS, посвященного оценке 
эффективности различных стра-
тегий вторичной профилактики 
ИИ [12]. В  данном исследовании 
приняли участие 20 332 пациента, 
средняя длительность наблюдения 
составила 2,5  года. При сравне-
нии эффективности комбинации 
АСК (50 мг/сут) и  ДП (назначал-
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ся в  виде лекарственной формы 
с  замедленным высвобождением 
по  400 мг/сут), с  одной стороны, 
и клопидогрела (75 мг/сут) – с дру-
гой, оказалось, что на фоне лечения 
ИИ развился в 9,0 и 8,8% случаев со-
ответственно. Кроме того, не было 
существенных отличий в  часто-
те достижения прочих конечных 
точек исследования (острый ин-
фаркт миокарда, смертность от за-
болеваний сердечно-сосудистой 
системы). Результаты исследования 
продемонстрировали сопостави-
мую эффективность двух режимов 
вторичной профилактики ИИ.

Эффективность дипиридамола 
при различных патогенетических 
подтипах ишемического инсульта
Несколько исследований были 
посвящены изучению вопроса 
о том, при каких патогенетических 
подтипах ИИ от  применения ДП 
можно ожидать максимального 
превентивного эффекта. Как сви-
детельствуют результаты система-
тизированного Кокрейновского 
обзора, максимальную и несомнен-
ную пользу от его приема получают 
больные с симптомным поражени-
ем крупных экстра- или интракра-
ниальных артерий (атеротромбо-
тический патогенетический подтип 
ИИ), перенесшие ИИ без выражен-
ного очагового неврологического 
дефицита или с хорошим восста-
новлением нарушенных функций 
[13]. Эффективность комбини-
рованного лечения подтвердили 
результаты исследования ESPRIT, 
в которое были включены 2739 па-
циентов с  ИИ/ТИА, перенесен-
ными на  протяжении последних 
шести месяцев [14]. Прием ком-
бинации АСК и ДП сопровождал-
ся достоверным снижением риска 
развития повторного ИИ, острого 
инфаркта миокарда или летального 
исхода.
Более сложным оказался вопрос 
об  эффективности антитромбо-
цитарой терапии в  отношении 
предупреждения повторного ИИ 
у пациентов, перенесших лакунар-
ный инфаркт. В 2015 г. были опуб-
ликованы результаты метаанализа 
серии исследований, в  которых 
изучалась возможность вторичной 

профилактики ИИ после перене-
сенного лакунарного инфаркта [15]. 
Всего были проанализированы 
результаты 17 исследований, в ко-
торые в  общей сложности были 
включены 42 234 пациента (сред-
ний возраст 64,4  года, 65% муж-
чин), длительность периода наблю-
дения составила от четырех недель 
до трех с половиной лет. Было ус-
тановлено, что монотерапия раз-
личными антитромбоцитарными 
препаратами (АСК, ДП, АСК + 
ДП, тиклопидин и  др.) в  равной 
степени снижает риск  развития 
повторного ИИ у таких пациентов, 
причем эффективность терапии 
оказалась достоверно выше, чем 
у плацебо. Авторы анализа не смог-
ли обнаружить каких-либо значи-
мых преимуществ того или иного 
препарата, назначенного в качестве 
монотерапии. Вместе с тем не все 
исследования продемонстрирова-
ли эффективность антитромбо-
цитарной терапии в  отношении 
уменьшения случаев острого ин-
фаркта миокарда или общей смерт-
ности. Полученные результаты 
позволяют считать, что такого 
рода терапия, в том числе с приме-
нением ДП или комбинации «ДП + 
АСК», снижает риск развития пов-
торного ИИ у пациентов, перенес-
ших лакунарный ИИ.
Серьезная клиническая проблема – 
назначение АСК больным с арте-
риальной гипертензией. С учетом 
роли артериальной  гипертензии 
в качестве важного фактора риска 
развития лакунарного ИИ очевид-
на необходимость строгого контро-
ля уровня артериального давления 
у таких пациентов с целью преду-
преждения дальнейшего пораже-
ния сосудистого русла. В настоящее 
время считается, что подавляюще-
му большинству пациентов с сим-
птомными цереброваскулярными 
расстройствами мозгового крово-
обращения показан систематичес-
кий прием АСК. Особенно важно 
принимать препарат пациентам 
с сочетанием нескольких факторов 
сердечно-сосудистого риска [16]. 
Как свидетельствуют результаты 
серии исследований, большинство 
больных с артериальной гипертен-
зией нуждаются в антитромбоци-

тарной терапии с целью вторичной 
профилактики цереброваскуляр-
ных нарушений [17]. Назначение 
антиагрегантов данному контин-
генту больных не  может быть 
противопоставлено проведению 
антигипертензивной терапии и до-
стижению целевых цифр артери-
ального давления. В  результате 
масштабных исследований не уда-
лось получить убедительных дан-
ных о  влиянии систематического 
приема АСК на уровень артериаль-
ного давления, хотя и высказыва-
лись предположения об  эффекте 
такого рода [18].
В  настоящее время максимально 
эффективными в отношении пре-
дупреждения кардиоэмболичес-
кого ИИ считаются антагонисты 
витамина К и непрямые антикоа-
гулянты – неантагонисты витами-
на К. Необходимость их приема 
для профилактики ИИ доказана 
при неклапанной фибрилляции 
предсердий, тромбе в  полости 
сердца, миксоме и некоторых дру-
гих патологических состояниях. 
Применение в  этой ситуации ан-
тиагрегантов (при невозможности 
проведения антикоагулянтной те-
рапии) оказывается менее эффек-
тивным. 
Сложнее предупредить ИИ у  па-
циентов с  хронической сердеч-
ной недостаточностью с  синусо-
вым ритмом, имеющих высокий 
риск тромбоэмболических ослож-
нений. По сути, в данной ситуации 
речь идет о первичной профилак-
тике ИИ в группе высокого риска. 
Как свидетельствует результат сис-
тематизированного обзора, прием 
антагонистов витамина К (варфа-
рина) и антитромбоцитарных пре-
паратов (АСК, ДП, клопидогрела) 
оказывает сопоставимое влияние 
на  уровень общей смертности 
у таких больных [19]. Назначение 
варфарина в среднем на 20% сни-
жает риск развития нефатальных 
кардиоваскулярных событий, в том 
числе ИИ, и вместе с тем вдвое по-
вышает риск тяжелых кровотече-
ний. Выбор лечебной тактики для 
профилактики ИИ у  таких боль-
ных, вероятно, должен определять-
ся соотношением «польза – риск» 
проводимого лечения в зависимос-
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ти от конкретной клинической си-
туации. 
Имеются результаты метаанализа 
серии исследований с различными 
режимами антитромбоцитарной 
терапии (ДП) [20]. Оказалось, что 
наименее эффективным в  отно-
шении предупреждения как всех 
больших сердечно-сосудистых 
событий, так и  ИИ оказался ДП, 
назначаемый в качестве монотера-
пии, намного более эффективной – 
комбинация АСК и  ДП, причем 
эффективность различных дози-
ровок препаратов (50 мг/сут АСК + 
400 мг/сут ДП и  990–1300 мг/сут 
АСК + 150–300 мг/сут ДП) сущест-
венным образом не отличалась.
Следует обратить внимание 
на  длительность антитромбоци-
тарной терапии с использованием 
АСК и ДП. Показано, что макси-
мальный протективный эффект 
лечения наблюдается в  раннем 
периоде после ИИ/ТИА, что, ве-
роятно, связано с  наибольшим 
риском повторного ИИ непо-
средственно после эпизода пер-
вичной церебральной ишемии 
[21]. В  последующем превентив-
ный эффект антитромбоцитарной 
терапии снижается, но возрастает 
риск  возникновения  геморраги-
ческих осложнений (внутриче-
репных, желудочно-кишечных 
и  проч.). В  целом вопрос о  дли-
тельности профилактического 
применения антитромбоцитар-
ных препаратов решается исходя 
из  предположительной длитель-
ности воздействия имеющихся 
факторов сердечно-сосудистого 
риска. У большинства пациентов, 
которым не была проведена ревас-
куляризация пораженной сосу-
дистой системы головного мозга, 
риск развития острой церебраль-
ной ишемии (ИИ, ТИА) остается 
высоким, в  связи с  чем терапия 
может проводиться пожизненно.
Положительные результаты иссле-
дований эффективности комбина-
ции АСК и ДП в качестве средства 
вторичной профилактики некар-
диоэмболического ИИ послужи-
ли основанием для его включения 
в  Национальные рекомендации 
по  вторичной профилактике ИИ 
в США [22] и Евросоюзе [23]. 

Антитромбоцитарная терапия 
у пациентов с оперативным 
лечением каротидного стеноза
Постоянное совершенствование 
оперативных технологий привело 
к тому, что оперативная реваску-
ляризация при стенозирующем 
поражении сонных артерий пре-
вратилась в один из наиболее эф-
фективных способов предупреж-
дения атеротромботического ИИ 
[24]. На  сегодняшний день убе-
дительно доказана важная роль 
как каротидной эндартерэкто-
мии (КЭАЭ), так и ангиопластики 
и стентирования сонных артерий 
при  гемодинамически значимых 
симптомных и  асимптомных ка-
ротидных стенозах. Вместе с  тем 
оперативное лечение ассоцииро-
вано с определенным интраопера-
ционным риском, обусловленным, 
в частности, характером основного 
заболевания – распространенным 
стенозирующим атеросклерозом.
Среди наиболее  грозных после
операционных о сложнений 
КЭАЭ  – острый ИИ. Причинами 
его развития могут быть артерио-
артериальные эмболии вследствие 
разрушения атеросклеротической 
бляшки, состояние  гипоперфу-
зии, а  также повышенная агрега-
ция тромбоцитов [25]. Считается, 
что ИИ развивается у  0,25–3% 
больных, перенесших КЭАЭ [26]. 
Эффективным способом преду-
преждения периоперационных 
атеротромботических осложне-
ний, которые возникают у пациен-
тов, перенесших КЭАЭ, является 
применение антитромбоцитарных 
препаратов. На сегодняшний день 
получены убедительные доказа-
тельства того, что прием антитром-
боцитарных препаратов в  перио-
перационном периоде КЭАЭ более 
эффективно снижает риск  эпизо-
дов острой церебральной ишемии 
по сравнению с плацебо или отсут-
ствием терапии [27].
В исследовании ACST-2 изучались 
эффективность и  безопасность 
оперативного лечения пациен-
тов с  асимптомным каротидным 
стенозом. 31% больных до опера-
тивного вмешательства получали 
двойную антитромбоцитарную те-
рапию (АСК и клопидогрел), 24% 

получали ее в послеоперационном 
периоде на протяжении от одного 
до пяти месяцев (в среднем три ме-
сяца), при этом 11% больных была 
назначена долговременная (пожиз-
ненная) терапия антитромбоци-
тарными препаратами [28]. Чаще 
остальных в этой ситуации назна-
чалась АСК (59%), однако лабора-
торный контроль эффективности 
терапии выполнялся только в 16% 
клинических центров, в  которых 
проводилось исследование. В ряде 
клиник в качестве антитромбоци-
тарной терапии с успехом приме-
нялась комбинация АСК и ДП.
Следует отметить такую важную 
проблему, как повышение актив-
ности тромбоцитов у  пациентов, 
перенесших каротидную реваску-
ляризацию. Как свидетельствуют 
результаты метаанализа 102 ис-
следований (всего было включено 
4498  пациентов),  гиперагрегация 
имела место у 22% пациентов, полу-
чавших АСК, и у 40%, получавших 
клопидогрел [29]. Данный метаана-
лиз также подтвердил связь между 
избыточной активностью тромбо-
цитов и повышенным риском разви-
тия цереброваскулярных событий. 
Полученные данные свидетельству-
ют, во-первых, о целесообразности 
контроля функции тромбоцитов 
у  данного контингента больных 
и, во-вторых, о необходимости более 
активной антитромбоцитарной те-
рапии, в частности с использовани-
ем комбинации препаратов, включая 
ДП. Результаты рандомизированно-
го двойного слепого проспективно-
го исследования показали, что ком-
бинация «ДП + АСК» существенно 
не  отличается от  декстранов или 
клопидогрела по  частоте эпизодов 
острой церебральной ишемии и ге-
моррагических осложнений у боль-
ных, перенесших операцию КЭАЭ 
[30]. Кроме того, отсутствовали до-
стоверные различия частоты выяв-
ления микроэмболических сигналов 
при допплеровском мониторирова-
нии кровотока по средней мозговой 
артерии.
Неоднократно изучалась безопас-
ность различных режимов пери-
операционного применения ан-
титромбоцитарных препаратов. 
В частности, оценивался риск се-
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рьезных  геморрагических ослож-
нений оперативного лечения. Была 
продемонстрирована относитель-
ная безопасность такого рода те-
рапии даже у пациентов, подверг-
шихся КЭАЭ в течение нескольких 
суток после перенесенного эпизода 
острой церебральной ишемии [31]. 
Наиболее частыми оказались  ге-
моррагическая трансформация 
очага церебральной ишемии, 
формирование гематомы в облас-
ти оперативного вмешательства, 
кожные  геморрагические ослож-
нения. В то же время в результате 
анализа исходов 28 683 операций 
КЭАЭ были получены данные 
о  достаточно высоком риске  ге-
моррагических осложнений у па-
циентов, получавших комбинацию 
АСК и клопидогрела, по сравнению 
с больными, получавшими только 
АСК [32]. Оказалось, что двойной 
терапии сопутствует значитель-
ное снижение частоты эпизодов 
острой церебральной ишемии  – 
ТИА и ИИ (0,9 и 1,6%, р = 0,002), 
ИИ (0,6 и 1,0%, р = 0,04), а также 
наступления летального исхода 
(0,7 и 1,2%, р = 0,03). Вместе с тем 
назначение комбинации АСК 
и  клопидогрела сопровожда-
лось достоверным повышением 
числа  геморрагических осложне-
ний по сравнению с применением 
только АСК (1,3 и 0,7%, р = 0,004). 
Эти данные в очередной раз сви-
детельствуют о  необходимости 
тщательного анализа клинической 
ситуации при выборе антитром-
боцитарной терапии у пациентов, 
которым планируется проведение 
каротидной реваскуляризации. 
Вероятно, у ряда пациентов поло-
жительный эффект может быть до-
стигнут применением комбинации 
АСК и ДП.

Эффекты дипиридамола, 
не связанные 
с антитромбоцитарной 
активностью 
Помимо способности угнетать 
агрегацию тромбоцитов проде-
монстрированы другие фармако-
логические эффекты ДП. Вызывает 
интерес нефропротективный эф-
фект препарата, заключающийся, 
в частности, в уменьшении уров-

ня протеинурии и  замедлении 
прогрессирования нарушения 
функции почек у пациентов с гло-
мерулонефритом. Результаты эк-
спериментальных исследований 
свидетельствуют о том, что приме-
нение ДП у животных с стрептозо-
тоцин-индуцированным сахарным 
диабетом обеспечивает сохран-
ность как структуры почек, так 
и их функций [33]. Авторы иссле-
дования высказали предположе-
ние о том, что нефропротективное 
действие препарата было обуслов-
лено плейотропными эффектами. 
Сопоставимые результаты полу-
чены и  в условиях клинической 
практики. При ретроспективном 
анализе результатов наблюдения 
за 3074 пациентами (средний воз-
раст 63,6 ± 13,4 года) с хронической 
болезнью почек третьей  – пятой 
стадии было установлено, что 
прием ДП (871 больной получал 
не менее 50 мг препарата в сутки 
на протяжении не менее трех ме-
сяцев) сопровождался замедлени-
ем темпа снижения скорости клу-
бочковой фильтрации (отношение 
шансов 0,755, 95% ДИ 0,595–0,958, 
p = 0,007) и отношения «протеин – 
креатинин в  моче» (отношение 
шансов 0,655, 95% ДИ 0,517–0,832, 
p = 0,002), снижением частоты слу-
чаев наступления конечной стадии 
болезни почек (отношение рисков 
0,847, 95% ДИ 0,733–0,980, p = 0,011) 
и  летальности от  всех причин, 
но не от сердечно-сосудистых забо-
леваний (отношение рисков 0,765, 
95% ДИ 0,606–0,971, p = 0,001) [34]. 
Полученные результаты, несомнен-
но, носят обнадеживающий харак-
тер, хотя и нуждаются в подтверж-
дении в ходе рандомизированных 
клинических исследований.

Низкая приверженность больных 
длительному лечению – фактор, 
снижающий эффективность 
профилактических мероприятий 
Серьезной проблемой вторич-
ной профилактики ишемического 
инсульта является низкая при-
верженность больных системати-
ческому приему лекарственных 
препаратов и отсутствие желания 
изменять образ жизни и устранять 
имеющиеся факторы сердечно-со-

судистого риска. На  протяжении 
2,1  года наблюдали за  группой 
из 3796 больных, перенесших ТИА 
или ИИ и нуждавшихся в примене-
нии АСК. Оказалось, что 689 (18%) 
больных прекратили прием препа-
рата, причем 305 (8%) из них сдела-
ли это без веских медицинских ос-
нований [35]. По мнению авторов, 
среди факторов, связанных с низ-
кой приверженностью лечению 
антитромбоцитарными препара-
тами,  – назначение относительно 
высоких доз АСК (300 мг против 
30 мг, согласно дизайну анализи-
руемых исследований) и  возраст 
старше 65  лет. Полученные ре-
зультаты позволяют сделать вывод 
о необходимости более активного 
вовлечения в процесс лечения лиц 
пожилого возраста. 
Более высокая приверженность 
больных продолжению лечения 
была продемонстрирована в про-
спективном исследовании, прове-
денном в Германии. В исследова-
ние было включено 3420 больных 
из 12 сосудистых отделений (отоб-
ранных из  23). Через  год после 
выписки из стационара 96% боль-
ных, перенесших ишемический 
инсульт, продолжали придержи-
ваться по  меньшей мере одного 
из  направлений вторичной про-
филактики ИИ [36]. Через три 
месяца после выписки регулярно 
принимали АСК 92,6% и  через 
12 месяцев – 84% пациентов, а кло-
пидогрел – 81,6 и 61,6% соответ-
ственно (для сравнения: оральные 
антикоагулянты – 85,2 и 77,4% со-
ответственно). Авторы посчитали 
достаточно высоким уровень при-
верженности лечению (больные 
проходили лечение в специализи-
рованных отделениях) и отмети-
ли, что по прошествии одного года 
с момента инсульта лишь неболь-
шая часть пациентов прекратила 
прием антитромбоцитарных пре-
паратов.
В  процессе повышения привер-
женности лечению трудно пере-
оценить роль врача, ориентиру-
ющего пациента на  обеспечение 
правильного режима приема ле-
карственных средств, неукос-
нительное выполнение других 
врачебных рекомендаций, направ-
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ленных на устранение имеющихся 
потенциально модифицируемых 
факторов сердечно-сосудистого 
риска. Лечебный процесс значи-
тельно осложняется имеющи-
мися у  больного когнитивными 
расстройствами, нарушениями 
речи,  гиподинамией. В  этой си-
туации контроль регулярности 
приема препаратов должен осу-
ществляться лицами, обеспечива-
ющими уход за пациентом. 

Побочные эффекты 
и переносимость дипиридамола
ДП хорошо переносится даже 
при длительном применении. 
Одновременное назначение ДП 
и  АСК, особенно в  течение дли-
тельного периода, ассоциировано 
с развитием ульцерогенных ослож-
нений. Как продемонстрировали 
результаты исследования PRoFESS, 
частота всех геморрагических ос-
ложнений в группе больных, полу-

чавших комбинацию «АСК + ДП», 
оказалась идентичной таковой 
в  группе, получавшей клопидог-
рел [12]. 
Одним из  достаточно частых 
осложнений приема ДП явля-
ется  головная боль, вероятно 
обусловленная вызываемой при-
менением препарата вазодилата-
цией [21]. Значительный интерес 
представляют результаты рандо-
мизированного исследования, пос-
вященного изучению возможности 
предупреждения интенсивной го-
ловной боли при постепенном 
наращивании суточной дозы пре-
парата на протяжении четырех не-
дель [21, 37]. Кроме того, следует 
обратить внимание на результаты 
post hoc анализа итогов исследова-
ния PRoFESS, которые показали, 
что частота повторных ИИ досто-
верно меньше у  тех пациентов, 
у которых прием ДП сопровождал-
ся головной болью [38].

После перорального приема ДП 
быстро всасывается, всасывание 
происходит преимущественно 
в  желудке. Абсорбция в  значи-
тельной степени зависит от уров-
ня кислотности желудочного сока, 
в связи с чем биодоступность со-
ставляет 37 ± 66%. Максимальная 
концентрация в плазме крови от-
мечается приблизительно через 
60 минут после перорального при-
ема. Около 98% введенного препа-
рата связывается с белками плаз-
мы крови. Период полувыведения 
составляет 10–12 часов. Выведение 
препарата происходит  глав-
ным образом с  желчью и  калом. 
Принимать ДП следует натощак. 
Лечение ДП имеет преимущества, 
в частности возможность назначе-
ния его в различных дозировках, 
постепенное наращивание суточ-
ной дозы, выбор ее с учетом массы 
тела больного и  переносимости 
препарата.  
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Acute and chronic syndromes of cerebral ischemia are the main causes of lethality and disability. 
The most effective way of reduction of acute ischemic stroke incidence is adequate amount of preventive 
measures. One of  the main directions of prevention is the prescription of antiplatelet drugs. The article 
discusses the possibility of dipyridamole clinical application for the prevention of acute cerebral ischemia. 
The effectiveness of dipyridamole application and possible risks of its use are analyzed.
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