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Введение
Инсульт является ведущей причиной смертности и

инвалидизации во всем мире. В среднем ежегодно око-
ло 15 млн. человек на планете переносят инсульт и око-
ло трети из них умирает от самого инсульта или его по-
следствий [1]. И необходимо констатировать, что дан-
ная проблема имеет тенденцию к нарастанию: только
в странах Евросоюза ожидается увеличение числа ин-
сультов с 1,1 млн. в 2000 г. до 1,5 млн. к 2025 г. [2]. А
если посмотреть статистику по развивающимся странам,
то проблема инсульта уже обрела характер пандемии
в результате продолжающейся индустриализации и ур-
банизации населения [3].

Факторы риска
В настоящее время существует разделение факторов

риска инсульта на модифицируемые и немодифици-
руемые. К немодифицируемым факторам риска отно-
сят возраст, мужской пол, принадлежность к азиатской
или афроамериканской расе, а также отягощенный се-
мейный анамнез по инсульту. Модифицируемыми
(т.е. то, что можно изменить немедикаментозным и ме-
дикаментозным подходами) факторами риска счи-
тают артериальную гипертензию (АГ), курение, са-
харный диабет (СД), дислипидемию, ожирение, фиб-
рилляцию предсердий (ФП) и стенозирующий процесс

в сонных артериях. Кроме того, в последние годы по-
явились данные о том, что гипертрофия левого желу-
дочка (ГЛЖ) также является независимым фактором рис-
ка развития инсульта. 

Если пациент уже перенес цереброваскулярное со-
бытие (транзиторную ишемическую атаку (ТИА) или ин-
сульт), то риск повторного события даже в течение бли-
жайших 3 мес возрастает примерно на 20% [4].

В настоящее время у пациентов для вторичной
профилактики цереброваскулярных событий ключе-
выми считаются 3 медикаментозных подхода: анти-
тромботическая терапия, статины и антигипертензив-
ная терапия. 

Антитромботическая терапия
а) Антиагреганты 
1. Ацетилсалициловая кислота. Применение аце-

тилсалициловой кислоты (АСК) для вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых событий изучено до-
статочно подробно. Мета-анализ, включавший около
2 980 пациентов из 2 исследований, продемонстри-
ровал снижение риска повторного инсульта или ТИА при
назначении АСК на 20-30% [5]. Кроме того, в иссле-
дованиях CAST и IST раннее назначение АСК после со-
стоявшегося инсульта приводило к снижению риска по-
вторного ишемического инсульта на 30%, правда, при
увеличении риска геморрагического инсульта на 25%
[6-8]. При этом польза от применения АСК была про-
демонстрирована вне зависимости от наличия ФП. Та-
ким образом, АСК в настоящее время входит в стандарты
терапии острой фазы ишемического инсульта, а также
ТИА. Не следует, однако, забывать о том, что у ряда па-
циентов цереброваскулярные события происходят на
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фоне постоянного приема АСК. В этих ситуациях речь
может идти об аспиринорезистентности, к возможным
причинам которой относят низкую приверженность
лечению, использование слишком малых доз, ле-
карственные взаимодействия, генный полиморфизм
фермента циклооксигеназы-1, ускоренное разрушение
тромбоцитов и активацию синтеза тромбоксана [9].

2. АСК+дипиридамол замедленного высвобожде-
ния. В исследовании ESPS-2, включавшем 6600 паци-
ентов, перенесших ранее инсульт или ТИА, было про-
демонстрировано достоверное снижение риска по-
вторного инсульта на 37% у пациентов, получавших ком-
бинацию АСК и пролонгированного дипиридамола, по
сравнению 18%-ным снижением риска на монотера-
пии АСК и 16%-ным снижением риска на монотерапии
дипиридамолом [10]. В исследовании ESPRIT снижение
риска повторного инсульта при назначении комбина-
ции АСК+дипиридамол было на 20% более значимо,
чем при применении монотерапии аспирином [11]. Тем
не менее, надо признать, что в оба исследования па-
циенты включались только спустя месяц после имевшего
место цереброваскулярного события, поэтому эффек-
тивность комбинированной терапии при ее более ран-
нем начале неизвестна. В настоящее время наиболее
крупным из проведенных исследований по вторичной
профилактике инсульта является исследование PROFESS,
в которое были набраны 20 332 пациента. Больные были
рандомизированы в 2 группы: АСК+дипиридамол за-
медленного высвобождения и клопидогрел (средняя
продолжительность наблюдения составила 2,5 года).
В обеих группах частота повторного инсульта оказалась
сопоставимой (9% и 8,8%, соответственно) [12]. 

3. Клопидогрел. В исследовании CAPRIE клопидо-
грел в дозе 75 мг/сутки снижал риск развития комби-
нированной конечной точки (сердечно-сосудистая
смерть, инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, госпитали-
зация вследствие развития ишемического события
или кровотечения) на 8,7% в большей степени, чем АСК
в дозе 325 мг/сутки у пациентов, имеющих в анамне-
зе ИМ, инсульт или заболевания периферических со-
судов [13]. При этом в группах клопидогрела и АСК ча-
стота побочных эффектов (в т.ч. кровотечений) была со-
поставима. Однако результаты исследования в плане их
экстраполяции на вторичную профилактику инсульта ре-
комендуется оценивать с осторожностью, т.к. данная те-
рапия не назначалась в «острый период» и, кроме того,
не проводилось исследований по эффективности кло-
пидогрела у пациентов, перенесших ТИА.

4. АСК+клопидогрел при длительном приеме. В ис-
следовании MATCH у пациентов, ранее перенесших ТИА
или инсульт, добавление клопидогрела к терапии АСК
не приводило к достоверному снижению риска [14]. Ре-
зультаты исследования CHARISMA (15 603 пациента,
рандомизированных в группы «клопидогрел+АСК» и

«плацебо+АСК») также не продемонстрировали пре-
имущества применения комбинации антиагрегантов в
сравнении с монотерапией аспирином в отношении про-
филактики сосудистых событий при росте числа ге-
моррагических осложнений [15]. Если говорить о кар-
диогенных эмболиях, то в исследовании ACTIVE-A
было показано, что комбинация клопидогрела и АСК
на 28% превосходила по эффективности плацебо в от-
ношении профилактики инсульта у пациентов с ФП, что
в случае невозможности назначения пероральных ан-
тикоагулянтов делает данную комбинацию целесооб-
разной в подобной клинической ситуации [16]. 

б) Антикоагулянты 
Профилактика инсульта при ФП в большей части кли-

нических ситуаций требует назначения непрямых ан-
тикоагулянтов. В соответствии с современными реко-
мендациями: 

— при отсутствии факторов риска рекомендуется те-
рапия АСК в дозе 81-325 мг/сут; 

— при наличии 1 фактора умеренного риска кли-
ническое решение основывается на альтернативном вы-
боре между АСК 81-325 мг/сутки и варфарином (це-
левое МНО 2-3);

— при наличии 1 фактора высокого риска или более
2 факторов умеренного риска необходима терапия вар-
фарином (целевое МНО 2-3).

К факторам умеренного риска относят возраст стар-
ше 75 лет, наличие АГ, ХСН или СД, а также снижение
фракции выброса левого желудочка менее 40%. Фак-
торами высокого риска считаются ТИА, инсульт и эм-
болии любой локализации в анамнезе [17]. 

Ключевые позиции по профилактике кардиогенных
эмболий антикоагулянтами приведены в табл. 1.

Однако проблема клинического применения перо-
ральных антикоагулянтов (чаще всего варфарина) за-
ключается в том, что, по эпидемиологическим данным,
только 15% пациентов, имеющих показания к приему
данного класса препаратов и реально принимающих
варфарин, находятся в пределах целевых значений
МНО, у 6% МНО находится выше целевого уровня (по-
вышенный риск геморрагических осложнений), у 13%
МНО ниже целевого уровня (неадекватная терапия). Но
еще более впечатляет тот факт, что 65% из тех, кому не-
обходим прием препаратов, вовсе не получают вар-
фарин по различным причинам [18].

По-видимому, преодоление данной клинической
проблемы в будущем ляжет «на плечи» новых анти-
коагулянтов, таких как апиксабан и особенно дабигат-
ран. Последний препарат в ходе исследования RE-LY
продемонстрировал аналогичную безопасность, а в
своей максимальной дозе и большую эффективность
в плане профилактики кардиогенных инсультов по
сравнению с варфарином. Очевидным достоинством
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препарата является также короткий период полувыве-
дения и отсутствие необходимости в мониторировании
параметров коагуляции.

Статины
Вторым ключевым звеном во вторичной профи-

лактике инсульта является назначение статинов. До-
казанные и возможные механизмы их влияния на
снижение риска развития инсульта приведены в
табл. 2.

Исследования по статинам в настоящее время на-
считывают в общей сложности более 90 000 пациен-
тов, имеющих высокий сердечно-сосудистый риск. В
большинстве этих исследований инсульт был вторич-
ной конечной точкой и в среднем снижение относи-
тельного риска инсульта составляет 21%. В отношении
фатальных инсультов этот показатель скромнее — око-
ло 9%. Однако в связи с тем, что в данных исследова-

ниях инсульт не был основным объектом изучения, ин-
терпретировать такие результаты необходимо с осто-
рожностью.

Одним из ключевых исследований, продемон-
стрировавших эффективность статинов для вторичной
профилактики инсульта, стало исследование SPARCL. В
данном крупном рандомизированном исследовании
сравнивалось влияние аторвастатина в дозе 80 мг/сут-
ки и плацебо на развитие повторного (фатального
или нефатального) инсульта у 4 371 пациентов, уже пе-
ренесших ТИА или инсульт в течение 1-6 мес до момента
включения в исследование [20]. Через 5 лет наблюде-
ния и проводимой терапии инсульт произошел у 265
пациентов в группе аторвастатина (11,2%) и у 311 па-
циентов в группе плацебо (13,1%) с достоверными раз-
личиями между группами (р=0,003). В сравнении с
группой плацебо на фоне лечения аторвастатином
снижался риск развития любого инсульта на 16%, фа-

Таблица 1. Профилактика кардиогенных эмболий 

Таблица 2. Механизмы влияния статинов на снижение риска развития инсульта [по 19] 
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тального — на 43%, нефатального — на 13%, ишеми-
ческого — на 22%, в то время как риск геморрагического
инсульта несколько возрастал. Тем не менее, ключевым
фактором, по-видимому определяющим вероятность
повторных цереброваскулярных событий, у пациентов
является степень контроля уровня холестерина липо-
протеинов низкой плотности, что было доказано в та-
ких крупных исследованиях, как PROVE-IT, TNT, IDEAL
и ALLIANCE. Именно поэтому в новых рекомендациях
по профилактике инсульта ASA/AHA (2010) сказано о
необходимости снижения уровня ЛНП на 50% от ис-
ходного или до уровня менее 70 мг/дл, однако у дан-
ной рекомендации средний уровень доказательной базы
(класс – IIa, уровень доказанности – В).

Антигипертензивная терапия
В современных рекомендациях по профилактике ин-

сульта ASA/AHA отмечается, что нормализация АД у па-
циентов с АГ может привести к 30-40%-ному сниже-
нию риска инсульта [21]. Проведенный мета-анализ,
включивший 7 рандомизированных исследований (4
крупных — Dutch TIA trial; PATS; HOPE; PROGRESS; и 3 не-
больших) и в общей сложности 15 527 пациентов, по-
казал, что проводимая антигипертензивная терапия поз-
воляет снизить риск повторного инсульта на 24%, ИМ
— на 21% и сердечно-сосудистых событий — на 21%.
Ключевые позиции рекомендаций в отношении лече-
ния АГ у пациентов представлены в табл. 3.

Несмотря на два крупных исследования по сартанам
(MOSES и ProFESS), польза от применения сартанов для
вторичной профилактики инсульта в настоящее время

является неочевидной.
Как видно из табл. 3, в настоящее время диурети-

ки и ингибиторы АПФ обладают наиболее мощной до-
казательной базой в отношении уменьшения риска по-
вторных цереброваскулярных событий. Эти данные
были получены на основе исследований PATS (инда-
памид), HOPE (рамиприл) и PROGRESS (комбинация пе-
риндоприл+индапамид). 

Исследование PROGRESS (Perindopril pROtection
aGainst REccurent Stroke Study) продолжалось 4 года и
было двойным слепым рандомизированным контро-
лируемым исследованием. Его основной целью явилось
определение влияния антигипертензивной терапии
на частоту развития инсульта у больных с церебровас-
кулярными событиями в анамнезе [22]. 

Результаты показали, что терапия периндопри-
лом и индапамидом приводила к снижению относи-
тельного риска повторного инсульта на 28% по
сравнению с группой плацебо (р<0,0001), при этом
данное снижение было более выраженным у пациентов
с АГ (на 33%), чем без повышения АД (на 22%). Те-
рапия была эффективна как у пациентов с СД (сни-
жение на 33%), так и без диабета (на 28%). У паци-
ентов с ишемическим инсультом в анамнезе относи-
тельный риск повторного развития нарушения моз-
гового кровообращения уменьшился на 24%, с ге-
моррагическим инсультом — на 48%, с ТИА — на 34%;
относительный риск фатального/инвалидизирующе-
го инсульта снизился на 38%, ишемического — на 24%,
геморрагического — на 50%. Было также выявлено до-
стоверное снижение относительного риска когни-

Таблица 3. Антигипертензивная стратегия для профилактики инсульта у пациентов с АГ [по 21]
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тивных нарушений (у пациентов с инсультом в анам-
незе на 45%, без инсульта — на 9%) и сосудистой де-
менции (на 34% у больных с инсультом в анамнезе,
на 1% у больных без инсульта).

Таким образом, в результате исследования PROGRESS
появился еще один подход к лечению пациентов, при-
водящий не только к нормализации АД, но и к выра-
женному снижению риска инсульта — применение
комбинации периндоприл+индапамид.

Недавно на российский фармацевтический рынок
вышел дженерический комбинированный препарат пе-
риндоприла и индапамида компании КРКА (Словения)
с названием «Ко-Перинева». Удобство клинического
применения данного препарата заключается в том, что
он может назначаться в дозах, обеспечивающих 
различный антигипертензивный эффект в зависимости

от клинической ситуации: при нормальном или нор-
мальном повышенном АД — периндоприл 2 мг+ин-
дапамид 0,625 мг, а при повышенном АД — периндо-
прил 4 мг+индапамид 1,25 мг или периндоприл 8
мг+индапамид 2,5 мг. 

Заключение
Успех современной профилактики инсульта — это

комплекс мероприятий (немедикаментозных и меди-
каментозных), направленных на снижение риска у па-
циентов, для чего современному практикующему вра-
чу необходимо быть в курсе лечебных стратегий в со-
ответствии с международными рекомендациями по дан-
ному вопросу.
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