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Т ерапия антиагрегантами является основой вторичной
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний.

Лечение низкими дозами ацетилсалициловой кислоты –
АСК (в монотерапии или в комбинации с другими анти-
тромбоцитарными препаратами) на сегодняшний день ре-
комендовано больным со стабильной ишемической бо-
лезнью сердца, у пациентов, перенесших острый коронар-
ный синдром с подъемом и без подъема сегмента ST, после
реваскуляризации [1–3]. Для части пациентов, имеющих
высокий риск развития сердечно-сосудистых событий,
рассматривается и применение АСК с целью первичной
профилактики [4, 5]. Это делает АСК наиболее часто на-
значаемым в рутинной практике антитромбоцитарным
препаратом. При опросе пациентов двух семейных клиник
Канады оказалось, что лица старше 50 лет в 39% случаев
регулярно получают АСК, причем 53% пациентов полу-
чают АСК для первичной профилактики сердечно-сосуди-
стых заболеваний и 46 – с целью вторичной профилакти-
ки. Частота назначения АСК возрастает с возрастом. В воз-
растной группе 50–59 лет АСК получают 24% пациентов, в
возрасте 70–79 лет – 48%. С возрастом увеличивается про-
порция больных, получающих АСК для вторичной профи-
лактики [6].

Широкое применение АСК делает особенно актуальны-
ми задачу оценки риска осложнений антитромбоцитарной
терапии и поиск возможных путей профилактики этих
осложнений.

Проблема безопасности терапии антиагрегантами
Сравнительно редким, однако очень тяжелым осложне-

нием антитромбоцитарной терапии является развитие
внутричерепных геморрагий (ВЧГ). Риск спонтанных
внутричерепных кровоизлияний повышается при исполь-
зовании любых антитромбоцитарных и антикоагулянтных
препаратов. При этом использование как низких, так и
высоких доз АСК повышает риск ВЧГ [7]. Также к факто-
рам риска ВЧГ относятся возраст больных, наличие арте-
риальной гипертонии, наличие ВЧГ в анамнезе, аневриз-
мы, мальформации, васкулиты и другие изменения мозго-
вых сосудов, амилоидная ангиопатия. Эффективное сни-
жение артериального давления может способствовать су-
щественному снижению риска осложнений [8].

Осложнения со стороны желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ) свойственны для терапии низкими дозами АСК,
так же как и для других нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП). При анализе побочных эф-
фектов АСК, применяемой в дозе 75–325 мг/сут, оказа-
лось, что наиболее часто фиксируются симптомы диспеп-
сии (до 30%), эрозии гастродуоденальной зоны (до 60%),
пептические язвы (около 7%). Наиболее опасны желудоч-
но-кишечные кровотечения (ЖКК), среднегодовая частота
которых составляет до 0,6% [9]. В Датском регистре боль-
ных, госпитализированных в связи с ЖКК, были проана-
лизированы факторы риска ЖКК у больных, получающих
низкие дозы АСК. Всего были проанализированы данные
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27 694 больных, получающих низкие дозы АСК. Из них у
207 были зарегистрированы кровотечения. Стандартизо-
ванный риск кровотечений при приеме низких доз АСК
увеличивался в 2,6 раза (2,3 у женщин и 2,8 у мужчин).
При приеме НПВП риск ЖКК оказался выше – 5,6. Не бы-
ло существенных различий в частоте кровотечений у боль-
ных, получающих АСК в кишечнорастворимой оболочке и
без нее [10].

Ульцерогенное действие АСК складывается из прямого
повреждающего действия кислоты на слизистую оболочку
ЖКТ, проявляющегося в основном при использовании
высоких доз АСК, и воздействия на синтез простагланди-
нов. В синтезе простагландинов участвует фермент цикло-
оксигеназа 1-го типа, который и блокируют НПВП, в том
числе и АСК. Простагландин Е2 улучшает микроциркуля-
цию стенки ЖКТ, стимулирует синтез слизи и бикарбона-
тов, являющихся основным защитным барьером слизистой
оболочки, нейтрализующим действие пепсина, желчных
кислот и соляной кислоты. В целом при популяционной
оценке риска, связанного с приемом НПВП, оказалось, что
прием низких доз АСК несет за собой даже несколько
меньший риск кровотечений из ЖКТ, чем НПВП [11]. Сре-
ди факторов риска ЖКК – наличие таких осложнений, как
возраст больных, инфекция Helicobacter pylori и сопут-
ствующий прием НПВП, антикоагулянтов или других ан-
тиагрегантов. Стратегия профилактики основывается на
выделении групп риска появления поражений ЖКК и
профилактическом назначении антисекреторных препара-
тов. Кроме того, в качестве средства профилактики часто
рассматривается использование разных форм АСК – с на-
личием кишечнорастворимой оболочки или буферных,
смешанных с антацидами [9].

Профилактика поражений ЖКТ при лечении
антиагрегантами

Анализ данных исследования COGENT показал, что
применение ингибитора протонной помпы (ИПП) оме-
празола у больных с высоким риском ЖКК после чрескож-
ных коронарных вмешательств, получающих двойную ан-
титромбоцитарную терапию, позволяет уменьшить риск
осложнений и не приводит к уменьшению эффективности
антитромботической терапии в отношении основных сер-
дечно-сосудистых событий. Риск всех желудочно-кишеч-
ных событий снижается при этом на 53%, а риск основных
кардиоваскулярных событий остается при применении
омепразола неизменным. Анализ был сделан на протяже-
нии 180 дней наблюдения [12].

В большом метаанализе с включением 10 рандомизиро-
ваннных исследований и 8780 больных было показано,
что применение ИПП достоверно уменьшает риск эро-
зивно-язвенных поражений ЖКТ и кровотечений при
лечении низкими дозами АСК и другими антитромбоци-
тарными средствами. При этом риск сердечно-сосуди-
стых событий на фоне применения разных ИПП суще-
ственно не изменяется. Преимущества ИПП перед други-
ми антисекреторными препаратами также являются
очень значительными [13].

Еще один подход к профилактике ЖКК связан с прове-
дением эрадикации инфекции H. pylori.

Риск кровотечений после проведения эрадикационной
терапии, даже на фоне продолжения терапии АСК, снижа-
ется в 5,52 раза [14]. Таким образом, больным с ЖКК в
анамнезе при необходимости проведения антиагрегант-
ной терапии рекомендуется проведение обследования для
выявления инфекции H. pylori и проведения эрадикацион-
ной терапии.

Прием любых дозировок АСК сопровождается увеличе-
нием риска поражений ЖКТ, однако повышение риска
коррелирует с принимаемой дозой АСК. В одном из иссле-
дований проанализировали риск кровотечений у больных,

получавших 75, 150 и 300 мг АСК. Риск осложнений воз-
растал в 2,3, 3,3 и 3,9 раза соответственно. Риск кровотече-
ний был максимальным в начале приема АСК [15]. В дру-
гом исследовании при анализе группы 12 562 больных при
проведении анализа безопасности приема разных доз АСК
было показано, что только применение дозировок 75–81
мг/сут является более безопасным, чем применение более
высоких доз препарата. При этом основной, антиагрегант-
ный эффект мало зависит от применяемой дозы АСК. При
исследовании агрегации тромбоцитов у больных со ста-
бильной ишемической болезнью сердца на фоне терапии
разными дозами АСК оказалось, что антиагрегантный эф-
фект достоверно не отличается после приема малых доз
препарата (75–100 мг) и приема АСК в дозе более 100 мг.
Не выявлено и существенных различий в продукции тром-
боксана А2 [16]. Это позволяет рекомендовать в рутинной
практике назначение АСК в минимально эффективных
дозировках, особенно у больных, имеющих высокий риск
ЖКК (пациенты на двойной и тройной антитромботиче-
ской терапии, больные СД, пожилого возраста, больные с
хронической болезнью почек). В нашей стране минималь-
ной из дозировок АСК, применяемой для профилактики
сердечно-сосудистых заболеваний, является доза 
75 мг/сут, содержащаяся, например, в препарате Кардио-
магнил («Такеда»).

В качестве средства защиты слизистой оболочки верх-
них отделов ЖКТ рассматриваются разные лекарственные
формы АСК. К таким формам относятся препараты АСК в
кишечнорастворимой оболочке, смешанные с антацидами
(буферные) формы. В последние годы разрабатываются и
новые лекарственные формы с замедленным высвобожде-
нием АСК. Показано, что применение кишечнораствори-
мых форм АСК не снижает существенно риск эрозивно-
язвенных поражений ЖКТ, а растворимые шипучие фор-
мы АСК могут этот риск даже повышать. В Датском реги-
стре была проанализирована взаимосвязь терапии буфер-
ных и обычных форм АСК с развитием симптомов гастро-
патии. Оказалось, что существенных различий в частоте
симптомов у этих двух форм нет [17].

Использование буферных форм, содержащих невсасы-
вающиеся антациды, существенно снижает повреждаю-
щий потенциал в отношении слизистой оболочки желуд-
ка, ведет к уменьшению симптомов диспепсии, связанной
с приемом препарата, что улучшает комплаентность боль-
ных. Новая форма АСК с замедленным постепенным вы-
свобождением препарата оказалась по числу осложнений
со стороны ЖКТ достоверно не отличающейся от формы с
кишечнорастворимой оболочкой [18].

Безопасность разных форм АСК была проанализирова-
на в большом систематическом анализе базы данных элек-
тронных карт больных, выполненном в Японии M.Takada.
Всего при анализе данных за 2005–2011 гг. было выявлено
более 120 тыс. больных, получавших кишечнораствори-
мые формы, и почти 20 тыс. больных, получавших буфер-
ные формы АСК. У больных, принимавших кишечнора-
створимые препараты, оказалась достоверно выше по-
требность сопутствующего назначения ИПП. Существен-
но повышался у них риск развития эрозивных, язвенных
поражений верхних отделов ЖКТ и ЖКК [19].

В последние годы появилась возможность визуализации
слизистой не только верхних отделов ЖКТ, но и тонкого
кишечника (цифровая энтероскопия, баллонная энтеро-
скопия). Исследования показали, что в слизистой тонкого
кишечника применение низких доз АСК может вызвать
появление точечных или полных эрозий, потерю ворсинок
слизистой, развитие язвенных поражений, включая боль-
шие циркулярные и субциркулярные изъязвления с фор-
мированием стриктур. С точки зрения риска формирова-
ния поражений тонкого кишечника разные формы АСК
могут существенно отличаться. Кишечнорастворимые
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формы в нескольких небольших исследованиях оказались
более опасными [20].

В японском многоцентровом исследовании проанализи-
ровали факторы риска развития эрозивно-язвенных пора-
жений тонкого кишечника при длительном применении
низких доз АСК. Проанализировали данные 205 подряд
выполненных энтероскопий из 5 центров. У 198 больных
были выявлены поражения тонкого кишечника. При мно-
гофакторном регрессионном анализе было показано, что к
независимым факторам риска развития эрозий тонкого
кишечника относятся применение ИПП и прием АСК с
кишечнорастворимой оболочкой. Применение других
форм АСК было ассоциировано с в 2 раза меньшим рис-
ком [21].

В ретроспективном когортном исследовании у группы
из 1402 больных оценили безопасность длительного прие-
ма низких доз АСК: 701 больной получал АСК, 710 соста-
вили группу контроля. Частота кровотечений и эпизодов
снижения гемоглобина крови была достоверно выше у
больных, получающих АСК. При этом при проведении
анализа по группам больных, получающих кишечнора-
створимые и буферные формы АСК, оказалось, что часто-
та кровотечений в этих подгруппах одинакова, а снижение
гемоглобина более часто фиксируется при использовании
АСК с кишечнорастворимой оболочкой [22].

Антиагреганты у больных сахарным диабетом
Отдельной проблемой является применение препаратов

АСК у больных сахарным диабетом (СД). Не вызывает со-
мнений польза от назначения АСК этим больным при на-
личии ишемической болезни сердца или других форм
симптомного атеросклероза разных локализаций. В то же
время необходимость антитромбоцитарной терапии у
больных СД с целью первичной профилактики неочевид-
на. С одной стороны, больной с диабетом и хотя бы одним
из дополнительных факторов риска (возраст, гипертония,
курение, отягощенный семейный анамнез) – это больной с
высоким риском сердечно-сосудистых осложнений. С дру-
гой – риск ЖКК у больных диабетом очень высок. Кроме
того, у больных диабетом из-за изменений слизистой ЖКТ
снижается биодоступность препаратов. Таким образом,
наличие у больного СД не означает, что АСК должна обя-
зательно быть назначена. У больных с доказанным высо-
ким риском сердечно-сосудистых осложнений перед на-
значением АСК нужно убедиться в отсутствии факторов
риска ЖКК. Если решение о назначении препарата приня-
то, то для улучшения биодоступности препарата не реко-
мендуется использование кишечнорастворимых форм
[23].

АСК адсорбируется из желудка путем пассивной диффу-
зии в негидролизованном виде. Условием этого является
сохраненная кислая среда желудка, обеспечивающая низ-
кую скорость гидролиза АСК. Это обеспечивает биодо-
ступность АСК около 50%. При использовании кишечно-
растворимых форм АСК, из которых АСК высвобождает-
ся в тонком кишечнике, биодоступность может снижаться
за счет гидролиза АСК с участием кишечных гидролаз и
щелочной среды кишечника. Следствием этого является
сниженная блокада образования тромбоксана А2 при ис-
пользовании кишечнорастворимых форм по сравнению с
обычными. Снижение биодоступности препарата может
привести к формированию феномена псевдорезистентно-
сти, риск которого особенно высок именно у больных СД.

Примером такой псевдорезистентности могут быть дан-
ные, полученные в небольшом исследовании Н.В.Ломаки-
на и соавт., когда у больных СД на фоне приема кишечно-
растворимого препарата Тромбо АСС ни у одного больно-
го не было достигнуто снижения синтеза тромбоксана, а
при использовании Кардиомагнила больные оказались
чувствительны к лечению АСК [24]. Еще в одном неболь-

шом исследовании у 40 больных СД было показано, что
частота отсутствия ответа на прием АСК составила 15,8%,
8,1% и 52,8% при использовании обычной формы, формы
с постепенным высвобождением АСК и кишечнораство-
римой формы соответственно [25].

Нужно отметить, что современные буферные формы
АСК, такие как Кардиомагнил, содержат достаточно не-
большие количества антацида, не влияющие существенно
на биодоступность АСК. Для того чтобы сделать терапию
АСК более безопасной, должны использоваться наимень-
шие возможные дозы АСК (75–100 мг). При этом для про-
филактики ЖКК можно использовать ИПП. Терапию
АСК лучше не сочетать при этом с другими препаратами,
способными вызвать поражение ЖКТ или кровотечения –
НПВП, глюкокортикоидами и пр.

При развитии поражений ЖКТ стратегия ведения боль-
ных может оказаться разной в зависимости от показаний к
проведению антитромботической терапии и факторов, про-
воцирующих развитие осложнений. При поражении верх-
них отделов ЖКТ, связанных с приемом антиагрегантов в
случае вторичной профилактики, когда польза от назначе-
ния антитромботического лечения несомненна, после оста-
новки кровотечения и назначения ИПП терапия антиагре-
гантами должна быть продолжена. В случае назначения
АСК с целью первичной профилактики и развития ЖКК
антиагрегантная терапия должна быть отменена – геморра-
гические риски в этом случае превышают потенциальную
эффективность лечения. В случае диагностирования ин-
фекции H. pylori проведение успешной эрадикации может
позволить сократить длительность антисекреторной тера-
пии, даже при продолжении терапии антиагрегантами.
Необходимым условием профилактики рецидивов ослож-
нений является отмена терапии НПВП. При неспровоци-
рованных кровотечениях может быть показана очень дли-
тельная терапия блокаторами секреции [26]. С точки зре-
ния большей безопасности терапии имеют значение хоро-
ший контроль за артериальным давлением, использование
наименьших эффективных доз АСК и применение ИПП
для профилактики поражений ЖКТ у больных высокого
риска.
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