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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

МЕДИКАМЕНТОЗНА ТЕРАПІЯ

С точки зрения выбора стратегии профилакти-
ки популяция СД условно делится на лиц с диа-
бетом без диагностированного ССЗ (но, как пра-
вило, с набором факторов риска) и лиц с диабетом 
и установленным атеросклеротическим заболева-
нием –  ИБС, цереброваскулярным заболеванием 
или заболеванием периферических артерий. Соот-
ветственно, речь идет о первичной или вторичной 
профилактике. Отдельную категорию вторичной 
профилактики составляют пациенты, перенесшие 
атеротромботические события –  инфаркты или 
мозговые инсульты.

Оба типа диабета сопровождаются дисфункцией 
эндотелия и повышением риска тромбообразова-
ния, поэтому назначение антитромбоцитарных 
препаратов для постоянного приема является важ-
ным компонентом терапии. Низкие (кардиологи-
ческие) дозы ацетилсалициловой кислоты (АСК) 
давно стали стандартом профилактики сердечно-
сосудистых событий у пациентов с хроническими 
и острыми формами ИБС, а также с цереброваску-
лярными заболеваниями. Важная медико-соци-
альная роль АСК на популяционном уровне объяс-
няется повсеместной доступностью, отсутствием 
необходимости в специфических дорогостоящих 
методах скрининга эффективности и безопасно-
сти, массовостью назначений врачами первичного 
звена. Рассмотрим современные экспертные реко-
мендации по применению АСК в целях профилак-
тики сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с диабетом.

АСК в рекомендациях
В последних европейских рекомендациях по про-

филактике ССЗ [2] к категории очень высокого 
риска отнесены пациенты с любым типом СД при 
наличии поражения органов-мишеней (например, 
протеинурии) или дополнительного существен-
ного фактора риска (курение, выраженная гипер-
холестеринемия или выраженная артериальная 
гипертензия). Остальные пациенты с СД (за ис-
ключением молодых лиц с СД 1 типа без допол-
нительных факторов риска) отнесены к категории 
высокого риска. Это означает, что пациента с СД, 
по какому бы поводу он не обратился к семейному 
врачу или кардиологу, нельзя отпустить без оценки 
всех факторов риска и профилактических назна-
чений. У него не только следует добиваться конт-
роля над гликемией путем модификации образа 
жизни и применения сахаро снижающих средств, 
но и рассмотреть назначение гиполипидемиче-
ской терапии (статинов) и антитромбоцитарной 
терапии при наличии соответствующих показа-
ний. К таким показаниям в первую очередь отно-
сятся диагноз любой формы ИБС, перенесенный 
ИМ или мозговой инсульт.

Роль АСК во вторичной профилактике не под-
лежит сомнению. Метаанализ Antiplatelet Trialists’ 
Collaboration продемонстрировал отчетливый поло-
жительный эффект антитромботической  терапии, 
преимущественно кардиологических доз АСК –  

снижение на 25% риска развития сердечно-сосу-
дистых событий у пациентов с СД и клинически 
подтвержденными ИБС, цереброваскулярной па-
тологией или любой другой формой атеротромбоза 
[3].

Согласно данным анализа 40 тыс. участников 
двух крупнейших исследований антитромбоцитар-
ной терапии при инсульте в острой фазе церебраль-
ной ишемии АСК снижала риск новых сосудистых 
событий в течение первых 2-4 нед, предотвращая 
4 повторных инсульта и 5 смертей от сосудистых 
причин на 1000 пролеченных пациентов [4].

АСК является первым препаратом, который 
дают пациентам с подозрением на острый ИМ, 
и базовым антиагрегантом в составе двойной 
анти тромбоцитарной терапии у постинфарктных 
пациентов, независимо от того, какая стратегия 
лечения применялась –  инвазивная или консер-
вативная.

Вместе с тем у лиц без установленного диагно-
за ССЗ прием АСК с целью первичной профи-
лактики европейские эксперты не рекомендуют 
в связи с присущим всем антиагрегантам риском 
кровотечений, который может перевешивать 
пользу [2].

В сентябре 2017 года заканчивается период на-
блюдения пациентов в рандомизированном двой-
ном слепом исследовании ASCEND (A Study of 
Cardiovascular Events in Diabetes), цель которого 
заключается в изучении эффектов АСК и омега-3 
жирных кислот у лиц с СД 1 и 2 типов без диагно-
за ССЗ. Пациентов рандомизировали к приему 
низкой дозы АСК или плацебо, а также омега-3 
жирных кислот или плацебо. Первичная комби-
нированная конечная точка –  нефатальный ИМ, 
нефатальный инсульт или сердечно-сосудистая 
смерть [5]. В отличие от предыдущих исследо-
ваний ASCEND имеет достаточную статистиче-
скую мощность для оценки эффективности АСК 
в первичной профилактике сердечно-сосудистых 
 событий.

Несмотря на пробелы в доказательной базе, аме-
риканские рекомендации менее консервативны 
и шире трактуют возможности АСК в первичной 
профилактике у лиц с диабетом.

В обновленных стандартах помощи при диа-
бете Американская диабетическая ассоциация 
(ADA, 2016) рекомендует назначать АСК в дозах 
75-162 мг в сутки с целью первичной профилакти-
ки лицам с СД 1 или 2 типа, у которых 10-летний 
риск сердечно-сосудистых событий превышает 
10% [6]. В эту категорию входит большинство муж-
чин и женщин с диабетом в возрасте 50 лет и стар-
ше, у которых есть хотя бы один дополнительный 
большой фактор риска (раннее развитие ССЗ в се-
мейном анамнезе, курение, наличие артериальной 
гипертензии, дислипидемии или альбуминурии) 
при исключении повышенного риска кровотече-
ний. В предыдущей версии стандартов [7] эта ре-
комендация касалась женщин в возрасте старше 
60 лет, однако новые исследования показывают, 

что риск атеросклеротического ССЗ и инсульта 
у женщин с СД в возрасте старше 50 лет как мини-
мум эквивалентен таковому у мужчин, а возмож-
но, даже выше.

Лица с СД в возрасте моложе 50 лет, но со мно-
жественными факторами риска ССЗ, такими 
как ожирение и артериальная гипертензия (или 
с 10-летним риском сердечно-сосудистых событий 
5-10%), также могут получить пользу от регуляр-
ного приема АСК.

Обновленный консенсус ADA/AHA (2015) 
по профилактике ССЗ у пациентов с СД 2 типа так-
же рекомендует рассмотреть прием АСК в дозе от 75 
до 162 мг в сутки при 10-летнем риске сердечно- 
сосудистых событий ≥10% [8].

Этот риск оценивается по популяционным шка-
лам, которые утверждаются для отдельных реги-
онов (например, шкала SCORE для Европы). Ис-
ходными данными являются возраст пациента, 
статус курения, артериальное давление и уровень 
холестерина. Результатом оценки по SCORE явля-
ется 10-летний риск наступления любого первого 
фатального события –  ИМ, мозгового инсульта, 
разрыва аневризмы аорты или других, связанных 
с атеросклерозом.

Напомним, что пациенты с любой формой 
ИБС, цереброваскулярной патологией или обли-
терирующим атеросклерозом сосудов нижних ко-
нечностей автоматически относятся к категории 
очень высокого риска развития неблагоприят-
ных событий в ближайшие годы и не нуждаются 
в оценке по SCORE. Таким пациентам АСК одно-
значно показана для снижения риска, и в этом ев-
ропейские и американские экспертные общества 
единогласны.

Особенности антиагрегантного эффекта АСК 
у лиц с СД

К сожалению, СД не только в разы повышает 
риск возникновения сердечно-сосудистых ка-
тастроф, но и препятствует развитию полного 
антиагрегантного эффекта низких доз АСК. Как 
известно, АСК угнетает агрегацию тромбоцитов 
путем необратимого ацетилирования и инактива-
ции фермента циклооксигеназы (ЦОГ). Это дела-
ет невозможным синтез из арахидоновой кислоты 
простагландинов и тромбоксана В2, активирую-
щего тромбоциты. При СД наблюдается ускорен-
ный ресинтез изоферментов ЦОГ мегакариоци-
тов и тромбоцитов, в результате чего активность 
ЦОГ-1 в 24-часовых интервалах между приемами 
доз АСК может восстанавливаться в достаточной 
степени, чтобы существенно ослабить ее анти-
агрегантный эффект [9].

Недавно опубликованные результаты субанализа 
исследования AVOCADO демонстрируют, что доза 
150 мг 1 раз в сутки предотвращает быструю реак-
тивацию тромбоцитов у пациентов с СД 2 типа [10]. 
В это проспективное рандомизированное открытое 
исследование включили 304 пациента с СД 2 типа, 
которые исходно принимали стандартную дозу 
75 мг АСК. Реактивность тромбоцитов определяли 
на гематологическом анализаторе PFA-100®, ана-
литическими тест-системами VerifyNow® Aspirin 
Assay, а также по уровню тромбоксана В2 в плазме 
крови (sTXB2) и 11-дегидротромбоксана В2 в моче 
(u11dhTXB2). Пациентов с высокой реактивно-
стью тромбоцитов, определенной по коллаген/
адреналин-индуцированному времени закрытия

Ацетилсалициловая кислота в профилактике
сердечно-сосудистых катастроф у пациентов

с сахарным диабетом: доза и форма имеют значение
Распространенность сахарного диабета (СД) приобретает характер неинфекционной пандемии, 
тем самым бросая вызов специалистам национальных систем здравоохранения всех направлений. 
В кардиологии СД рассматривается как эквивалент сердечно-сосудистого заболевания (ССЗ), 
поскольку риск развития макрососудистых осложнений у лиц с СД без диагноза ишемической 
болезни сердца (ИБС) сопоставим с таковым у лиц, перенесших инфаркт миокарда (ИМ). 
Большинство людей с диабетом умирает не от декомпенсации метаболических расстройств, 
а от инфарктов и инсультов, которые развиваются чаще и протекают тяжелее, чем у лиц 
с нормальной толерантностью к глюкозе. СД 2 типа примерно вдвое увеличивает риск сердечно-
сосудистых событий у мужчин и в 3 раза –  у женщин, а при сочетании с артериальной гипертензией 
угроза потенциально фатальных инфарктов и инсультов возрастает в 4 раза по сравнению 
с популяцией без диабета [1].

Продолжение на стр. 13.



( CEPI-CT) при помощи анализатора PFA-100®, ран-
домизировали к приему 150 мг АСК (группа 1) или 
75 мг клопидогреля (группа 2). Реактивность тром-
боцитов повторно определяли через 8 нед. Из 254 па-
циентов, включенных в финальный анализ, повы-
шенная реактивность тромбоцитов отмечалась у 90 
(35,4%). Из них 38 больных вошли в группу 1 и 52 – 
в группу 2. Удвоение дозы АСК привело к досто-
верной пролонгации CEPI-CT и снижению уровня 
sTXB2, хотя не влияло на результаты других тестов 
тромбоцитарной функции.

Доза 150 мг АСК входит в рекомендованный диапа-
зон, указанный в стандартах, –  75-162 мг в сутки. Есть 
исследования, которые показывают, что прием мини-
мальных доз АСК (от 75 мг) у больных диабетом 2 раза 
в сутки также позволяет снизить резистентность [11, 
12]. Однако эксперты ADA считают эти данные недо-
статочными, чтобы рекомендовать иной режим дози-
рования.

Роль лекарственной формы
Как известно, АСК для перорального приема 

предлагается разными производителями в различ-
ных лекарственных формах, в том числе в таблетках 
с кишечнорастворимой оболочкой (КРО), которая 
изначально была призвана уменьшать раздражаю-
щее действие препарата на слизистую оболочку же-
лудка при длительном приеме. Однако КРО влияет 
на растворимость, абсорбцию и антиагрегантный 
эффект АСК. Так, по данным систематического об-
зора Haastrup и соавт., в пяти из семи рассмотренных 
исследований препараты АСК с КРО не соответство-
вали критериям достаточного антиагрегантного дей-
ствия (подавления активности ЦОГ и тромбоксана 
B2) или проигрывали по этому показателю обычной 
лекарственной форме с быстрым высвобождением 
АСК [13].

Характеристики фармакокинетики разных форм 
АСК и их влияние на образование тромбоксана в плаз-
ме крови у пациентов с СД изучались в рандомизиро-
ванном перекрестном исследовании [14]. В трех группах 
последовательно назначали одну и ту же дозу –  325 мг 
АСК в трех лекарственных формах, включая обычную 
и с КРО. Начало антиагрегантного эффекта определя-
ли по степени ингибирования тромбоксана В2 в плаз-
ме крови. Отсутствие ответа на АСК констатировали 
при остаточном уровне TXB2 >3,1 нг/мл или ингиби-
ровании <99,0% в течение трех суток на фоне приема 
препарата. Эти показатели ассоциируются с недоста-
точным угнетением тромбоцитарного звена гемостаза 
и повышенным риском тромбоза.

В результате доля «неответчиков» составила 15,8 
и 52,8% при приеме обычной формы препарата и АСК 
в КРО соответственно (различия достоверны; p<0,001).

У 56% пациентов, принимавших АСК в КРО, уро-
вень TXB2 оставался >3,1 нг/мл, в то время как при 
приеме обычной АСК –  у 18% (p<0,0001). Высокая 
частота неполного ингибирования TXB2 у пациен-
тов, принимавших препарат с КРО, была обусловле-
на недостаточной концентрацией АСК в плазме кро-
ви, чего не отмечалось при приеме обычной формы 
препарата (рис.).

При переводе пациентов на обычную форму АСК, 
что предусматривал перекрестный дизайн исследо-
вания, достигалось достоверное повышение уровня 
абсорбции препарата, ингибирования ЦОГ-1 и агре-
гации тромбоцитов. Только два пациента (5,7%) не от-
ветили на терапию тремя препаратами АСК, что со-
гласуется с выводами других исследователей об очень 
низкой частоте истинной, независимой от лекар-
ственной формы резистентности к АСК [15].

Таким образом, самым простым объяснением боль-
шинства случаев резистентности к АСК может быть 
низкая биодоступность из-за особенностей применяе-
мой лекарственной формы, в частности недостижение 
антиагрегантной концентрации АСК в первые дни при 
приеме АСК в КРО. Более  корректное определение 
для таких случаев –  псевдо резистентность, поскольку 
адекватный антиагрегантный эффект достигается пе-
реводом пациента на обычную форму АСК.

Поэтому в случаях, когда необходим быстрый ан-
тиагрегантный эффект, например при остром ИМ, 
всегда следует применять обычную форму АСК с не-
медленным высвобождением молекулы. КРО не по-
зволит создать терапевтическую концентрацию 
по крайней мере в первые 72 ч терапии. При длитель-
ном приеме АСК в КРО также не продемонстрирова-
ла отчетливых преимуществ перед обычной формой 
АСК. Предыдущие исследования не показали сни-
жения частоты желудочно-кишечных кровотечений 
при использовании КРО [16]. Для пациентов с СД 
вариабельность эффекта АСК особенно критична 
ввиду наличия рассмотренного выше механизма ис-
тинной резистентности из-за более быстрого обнов-
ления пула тромбоцитов. Поэтому у этой категории 
пациентов лучше применять АСК в обычной лекар-
ственной форме.

Резюме для практики
СД сам по себе не является абсолютным показани-

ем к назначению АСК в целях первичной профилак-
тики сердечно-сосудистых катастроф, но при наличии 
дополнительных факторов риска и в возрасте старше 
50 лет такое назначение вполне обос нованно, если 
у пациента нет явных факторов риска кровотечений.

Рекомендуемые в настоящее время кардиологи-
ческие дозы АСК –  75-162 мг в сутки в США и 75-
150 мг в сутки в Европе. Существуют данные о том, 
что применение АСК в дозе верхнего рекомендуемо-
го диапазона (150 мг в сутки) помогает преодолеть 
механизм фармакорезистентности, связанный с бо-
лее быстрым обновлением пула тромбоцитов у лиц 
с диабетом.
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Ацетилсалициловая кислота в профилактике  
сердечно-сосудистых катастроф у пациентов  

с сахарным диабетом:  
доза и форма имеют значение
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Рис. Кривые концентрации АСК в плазме крови у пациентов с СД при приеме разных лекарственных форм [14]. Медленный 
прирост и меньшая пиковая концентрация при приеме препарата с КРО (А); разница фармакокинетического профиля АСК 

при приеме препарата с КРО у пациентов, ответивших и не ответивших на терапию (Б)
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Международные и национальные кардиологические 
общества рекомендуют применять АСК в дозе от 75 мг 
как для первичной профилактики тромбозов и ССЗ 
(например, острого коронарного синдрома) у па-
циентов с факторами сердечно-сосудистого риска 
(возраст, пол, артериальная гипертензия, СД, гипер-
холестеринемия, ожирение, семейный анамнез ССЗ), 
так и для вторичной профилактики с целью снижения 
частоты тромботических осложнений у пациентов 
с острой и хронической формами ИБС, заболевани-
ями периферических артерий и нарушениями мозго-
вого кровообращения в анамнезе. Для достижения 
максимального антитромбоцитарного эффекта при 
назначении АСК в низких дозах следует отдавать 
предпочтение препарату без КРО, обеспечивающему 
начало всасывания действующего вещества в же-
лудке.
Назначая долгосрочную терапию для профилактики 
 сердечно-сосудистых катастроф, врач должен быть 
уверен в качестве препаратов.
В Украине представлены препараты АСК европей-
ского производства компании Takeda GmbH (Герма-
ния) –   Кардиомагнил (таблетки, покрытые пленоч-
ной оболочкой; одна таблетка содержит 75 мг АСК) 
и Кардиомагнил Форте (таблетки, покрытые пленоч-
ной оболочкой; одна таблетка содержит 150 мг АСК).

*Справка «ЗУ»
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