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КАРДІОЛОГІЯ
ПРАКТИКУМ ЛІКАРЯ

Ключевую роль в развитии многих ССЗ

играет тромбообразование. В клинической

практике для блокирования процессов тром�

боцитарной агрегации широкое применение

получила ацетилсалициловая кислота (АСК).

Начиная с 1967 г., когда впервые была описа�

на способность АСК оказывать тормозящее

влияние на агрегацию тромбоцитов [22], до

настоящего времени антиагрегантная тера�

пия с применением АСК является краеуголь�

ным камнем терапии ССЗ [13, 51]. За более

чем 40�летнюю историю применения в кар�

диологии эффективное антитромботическое

действие АСК при ССЗ, в частности при сте�

нокардии, инфаркте миокарда (ИМ), ише�

мическом инсульте, атеротромбозе сонных

артерий и аорты, артерий нижних конечнос�

тей, было продемонстрировано в многочис�

ленных клинических испытаниях с участием

в общей сложности свыше 115 тыс. пациен�

тов [12]. Как и любая фармакотерапия, анти�

агрегантная терапия с применением АСК

имеет также свои ограничения – аспирино�

резистентность, ограничение сочетания

с другими лекарственными средствами,

в частности с нестероидными противовоспа�

лительными препаратами (НПВП). Это по�

ложение отражено в рекомендациях FDA,

национальных руководствах [5, 9, 11]. Паци�

енты с ССЗ относятся в основном к старшей

возрастной группе и, как правило, имеют со�

путствующие заболевания, при терапии ко�

торых невозможно обойтись без противовос�

палительного и обезболивающего действия

НПВП. У этой категории больных ограниче�

ние эффективной обезболивающей терапии

из�за опасения развития лекарственных

осложнений может приводить к более серье�

зным проблемам, чем сами лекарственные

осложнения [2, 61].

Анализ медицинской документации паци�

ентов, включенных в ряд крупномасштабных

ретроспективных фармакоэпидемиологичес�

ких исследований, показывает, что в реаль�

ной жизни более трети пациентов, получаю�

щих низкие дозы АСК, принимают также и

НПВП [43, 81]. Значительная часть этих па�

циентов приобретают НПВП самостоятель�

но, без рекомендаций врача, чему способст�

вует тот факт, что многие НПВП относятся

к безрецептурным препаратам. В подобной

ситуации нужно разобраться в особенностях

лекарственного взаимодействия АСК и

НПВП и ответить на ряд вопросов:

– следует ли продолжать профилактичес�

кий прием АСК у пациентов высокого риска

в случае необходимости лечения НПВП;

– каковы возможные последствия соче�

танного приема АСК и НПВП у пациентов

высокого риска;

– каким должен быть алгоритм выбора

НПВП для совместного использования

с АСК у кардиологических больных.

Ответы на эти вопросы следует искать

в механизмах фармакологического действия

АСК и других НПВП.

Следует ли продолжать
профилактический прием АСК
у пациентов высокого риска в случае
необходимости лечения НПВП?

В основе процессов тромбообразования

лежат механизмы, стимулирующие агрегаци�

онную активность тромбоцитов. Наличие

ускоренного турбулентного тока крови

в суженном атеросклеротической бляшкой

участке сосуда способствует повреждению

эндотелия с развитием эндотелиальной дис�

функции и обнажением коллагена. В повреж�

денном, лишенном эпителия участке сосуда

тромбоциты вступают в контакт с субэндоте�

лиальным слоем и обнажившимся коллаге�

ном. Под воздействием коллагена и ряда дру�

гих биологически активных веществ – катехо�

ламинов, тромбина, АДФ, серотонина – раз�

вивается процесс активации тромбоцитов.

Одним из сильных активаторов тромбоцитов

является тромбоксан А2 (ТхА2). Активиро�

ванные тромбоциты, в свою очередь, высво�

бождают биологически активные вещества

(АДФ, серотонин и все тот же ТхА2). Проис�

ходит лабилизация мембраны тромбоцита

с образованием под действием АДФ и ТхА2

гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa. При

взаимодействии последних через образова�

ние фибриновых мостиков между тромбоци�

тами происходит формирование тромбо�

цитарных конгломератов в плазме крови

(агрегация тромбоцитов). Образовавшиеся

тромбоцитарные конгломераты прилипают

к поврежденной интиме сосуда с формиро�

ванием первичных тромбоцитарных пробок.

Такие тромбы непрочны и легко размывают�

ся током крови, являясь причиной микросо�

судистой обструкции. Таким образом, ТхА2

играет важную роль в процессе активации и

агрегации тромбоцитов. Он также обладает

мощным вазоконстрикторным действием

[6, 36, 55]. Кроме того, активированные ТхА2

тромбоциты высвобождают фактор клеточ�

ного роста. Он стимулирует пролиферацию

гладкомышечных клеток, повышает массу

межклеточного матрикса, вызывает отложе�

ние фибрина. Все это способствует форми�

рованию атеросклеротической бляшки.

В то время как тромбоциты вырабатывают

ТхА2, клетки эндотелия сосудов продуци�

руют простациклин (PGI2), обладающий

вазодилатирующими и антитромботически�

ми свойствами. В условиях нормы сохраня�

ется баланс между тромбоцитарным ТхА2 и

эндотелиальным PGI2. Нарушение этого

хрупкого баланса приводит к изменениям

в системе гемостаза [12, 31].

ТхА2, как и PGI2, относится к эйкозанои�

дам – большой группе медиаторов, обладаю�

щих широким спектром биологической ак�

тивности. Предшественником эйкозаноидов

является арахидоновая кислота – полинена�

сыщенная жирная кислота, входящая в со�

став фосфолипидов плазматических мем�

бран [78]. Биосинтез эйкозаноидов иниции�

руется ферментом простагландинсинтазой

(циклооксигеназой – ЦОГ). По современ�

ным представлениям, ЦОГ – димер, состоя�

щий из двух симметричных мономеров.

Активный центр ЦОГ локализован в узкой

части гидрофобного канала, сформирован�

ного α�спиралью в пределах клеточной мем�

браны, что облегчает взаимодействие фер�

мента с арахидоновой кислотой [28].

Существуют две изоформы ЦОГ – ЦОГ�1

и ЦОГ�2, имеющие близкое строение. В со�

ставе ЦОГ�1 находится заряженный остаток

аргинина, обеспечивающий высокую аф�

финность к большинству НПВП. ЦОГ�2

имеет более широкий и гибкий гидрофоб�

ный канал и дополнительную внутреннюю

полость, созданную валином. Отличия

в пространственной структуре определяют

физиологические различия изоферментов

ЦОГ. ЦОГ�1 обнаруживается в большинстве

клеток организма и отвечает за физиологи�

ческие функции простагландинов, включая

контроль локальной тканевой перфузии, ге�

мостаза и защиты слизистой оболочки желу�

дочно�кишечного тракта (ЖКТ). В тромбо�

цитах она обеспечивает превращение арахи�

доновой кислоты в ТхА2. ЦОГ�2 в обычных

условиях присутствует в мозге и корковом

слое почек. В других тканях экспрессия гена

ЦОГ�2 индуцируется определенными стиму�

лами. Так, например, ЦОГ�2 отвечает за син�

тез простагландинов, участвующих в воспа�

лении и боли. В последнее время стало из�

вестно, что ЦОГ�2 образует простагландины,

действующие на рецепторы в ядре клеток,

что позволяет регулировать функции генов.

Участие ЦОГ�2 в процессе тромбообразова�

ния связано с ее ответственностью за преоб�

разование арахидоновой кислоты в PGI2

[7, 21, 49, 73].

Антиагрегантный эффект АСК связан

с ингибированием ЦОГ�1 в тромбоцитах.

АСК по конкурентному типу вытесняет ара�

хидоновую кислоту из верхней части гидро�

фобного канала, образованного белковой

молекулой фермента ЦОГ�1, и при этом не�

обратимо ацетилирует сериновый остаток

активного центра фермента. В результате

доступ арахидоновой кислоты к активному

центру фермента блокируется и, как следст�

вие, уменьшается образование ТхА2. Тромбо�

циты, не имея ядра, не в состоянии синтези�

ровать белки, поэтому они не могут заменить

необратимо заблокированную ЦОГ новым

синтезом. Таким образом, кровяные плас�

тинки утрачивают способность производить

ТхА2 до конца своей жизни, т. е. около 7�10

дней. Полноценно функционировать смогут

только вновь образованные тромбоциты.

Так как в кровь человека ежедневно поступа�

ет около 10% новых тромбоцитов, для угне�

тения функции этих клеток достаточно

Клинико+фармакологические аспекты
сочетанного применения ацетилсалициловой

кислоты и нестероидных
противовоспалительных препаратов у пациентов

высокого сердечно+сосудистого риска
Заболевания сердца и сосудов – ведущая причина смерти во всех

индустриально развитых странах. По данным W. Rosamond (2008),
каждые 37 секунд от сердечно9сосудистого заболевания (ССЗ) умирает
1 человек [39]. В Украине в 2012 г. доля кардиоваскулярной патологии
в структуре смертности населения составила 65,8% [1]. В 2012 г. ССЗ
унесли жизней больше, чем население г. Луганска.
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Возможно назначение любых
неселективных НПВП:
ацеклофенака, диклофенака,
ибупрофена, кетопрофена
(2'я линия: индометацин,
пироксикам, лорноксикам,
напроксен)*

Назначить ацеклофенак,
ибупрофен или
селективные НПВП
(с/без
гастропротекторов)

Избегать назначения
любых НПВП;
при крайней

необходимости
целекоксиб или

напроксен (с ИПП) + АСК

Назначить
целекоксиб +

АСК

Примечания. НЯК – неспецифический язвенный колит; ИПП – ингибитор протонной помпы. * Могут быть назначены и селективные НПВП (на усмотрение лечащего врача). 

Нет

Назначить
напроксен,
ибупрофен,
селективные

НПВП

Назначить
целекоксиб +

ИПП

Назначить
нимесулид +

ИПП,
мелоксикам +

ИПП,
целекоксиб

Назначить
любой

селективный
НПВП или

неселективный
НПВП + ИПП

Назначить
целекоксиб +
АСК + ИПП

Препараты выбора при серьезной
коморбидной патологии

• гепатобилиарной системы: мелоксикам,
целекоксиб;

• почек: мелоксикам, целекоксиб (при ХПН
доза ≤7,5 мг и 100'200 мг);

• болезнь Крона, НЯК: селективные НПВП;
• бронхиальная астма: селективные НПВП;
• Кожные реакции на НПВП: мелоксикам

Оценить:
1) степень риска со стороны ЖКТ

и сердечно8сосудистых
осложнений;

2) наличие диспепсии;
3) наличие серьезных

хронических заболеваний;
4) кожные реакции на НПВП

в анамнезе

Нет факторов
риска
и хронических
заболеваний,
но есть диспепсия

Максимальный Высокий Умеренный Максимальный Высокий Умеренный

Риск кардиоваскулярных осложнений Риск ЖКТ'осложнений

Рис. Выбор НПВП с учетом риска лекарственных осложнений
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однократного приема АСК в течение суток

[12, 30, 72, 74].

Избирательность взаимодействия АСК

с ЦОГ�1 относительна. В определенной мере

она влияет и на ЦОГ�2. Блокада ЦОГ�2 в эн�

дотелии сосудов тормозит синтез PGI2, кото�

рый подавляется значительно слабее, чем

синтез ТхА2. Кроме того, эндотелиальные

клетки имеют ядра и потому способны ре�

синтезировать ЦОГ, тем самым нивелируя

действие АСК. Тормозящее действие AСК на

уровне эндотелиальных клеток, таким обра�

зом, является более слабым и менее продол�

жительным, а также зависит от дозы. Прак�

тически полностью подавлять тромбоксан�

индуцированную агрегацию тромбоцитов,

при этом не влияя на кардиопротекторные

эффекты ЦОГ�2, АСК способна в дозах до

100 мг/сут. Именно ЦОГ�1�селективность

АСК в низких дозах лежит в основе ее карди�

опротекторного действия. Имеются данные,

подтверждающие существование и других,

не зависящих от синтеза ТхА2 дополнитель�

ных механизмов кардиопротекторного дей�

ствия АСК [18], связанных с усилением фиб�

ринолиза и снижением свертывания крови,

а именно:

– подавления образования тромбина, что

может ингибировать формирование фибри�

на [41, 54];

– нарушения процесса превращения фиб�

риногена в фибрин (путем ацетилирования

остатка лизина в молекуле фибриногена)

[14];

– утолщения (разрыхления) нитей фибри�

на, что облегчает доступ активаторов плаз�

миногена, вызывающих их растворение;

– стабилизации опасной атероматозной

бляшки путем подавления как экспрессии

генов, вовлеченных в активацию воспали�

тельных процессов, так и активации провос�

палительных цитокинов, нормализации

уровня С�реактивного белка [44];

– антиоксидантного действия, защищаю�

щего эндотелий сосудов от продуктов пере�

кисного окисления – ОН�радикалов [16, 19];

– стимулирования продукции ферритина,

который связывает свободные радикалы же�

леза в крови и тем самым защищает эндоте�

лий от свободных радикалов, возникающих

под влиянием свободных ионов железа [17];

– ингибирования пролиферации гладко�

мышечных клеток сосуда, что может тормо�

зить процесс атерогенеза;

– повышения в клетках эндотелия актив�

ности NO�синтазы [37, 84];

Таким образом, в дополнение к классичес�

кому антиагрегантному эффекту малых доз

АСК к настоящему времени выявлены новые

аспекты ее фармакодинамики, представляю�

щие существенный интерес с позиций воз�

можного терапевтического влияния на тром�

боатерогенез и позволяющие считать АСК

уникальным препаратом.

Ингибирование ЦОГ является универ�

сальным механизмом действия как для

АСК, так и для всех НПВП. Как уже было

отмечено выше, кардиопротекторное ан�

титромботическое действие ингибиторов

ЦОГ в значительной степени определяется

избирательностью воздействия на ЦОГ�1.

Измерение концентрации лекарства, необ�

ходимой для ингибирования ЦОГ�1 и

ЦОГ�2 на 50% (IC50), позволяет рассчитать

индекс селективности для различных про�

тивовоспалительных препаратов [63].

Индекс селективности <1 указывает на то,

что препарат обладает большей ЦОГ�1�се�

лективностью, в то время как индекс >1 по�

казывает большую ЦОГ�2�селективность

[3, 66]. К избирательным ингибиторам

ЦОГ�1 относится АСК в малых дозах; неиз�

бирательными ингибиторами ЦОГ�1 и

ЦОГ�2 являются большинство классичес�

ких НПВП (индометацин, диклофенак, на�

проксен и др.); преимущественно избира�

тельные ингибиторы ЦОГ�2 – мелоксикам,

набуметон, нимесулид; высокоизбиратель�

ные ингибиторы ЦОГ�2 – коксибы (целе�

коксиб).

С учетом механизма образования различ�

ных эйкозаноидов в процессе каскада арахи�

доновой кислоты и их роли в процессах ате�

ротромбоза можно предположить наличие

схожей с АСК антиагрегационной активнос�

ти у классических НПВП и негативное влия�

ние на агрегацию селективных ингибиторов

ЦОГ�2 [40, 71]. Антиагрегационное действие

классических НПВП сегодня хорошо извест�

но, однако не используется в клинике в це�

лью кардиопротекции. Клинические иссле�

дования по изучению способности неселек�

тивных ингибиторов ЦОГ обеспечивать

сходный с АСК кардиопротекторный эффект

крайне немногочисленны. Результаты ряда

рандомизированных исследований, прове�

денных в последние годы, содержат крайне

противоречивые данные о возможностях ис�

пользования неселективных НПВП в кар�

диологии. Так, из 17 ретроспективных иссле�

дований напроксена в одном сообщается

о статистически значимом повышении риска

развития ИМ при применении этого препа�

рата [42], в 6 – о незначительной тенденции

к повышению риска развития ИМ [23, 33, 46,

67, 68, 80], в 7 – о незначительном снижении

риска развития ИМ [20, 27, 29, 50, 58, 59, 82]

и в 3 – о статистически значимом снижении

риска развития ИМ [56, 62, 77]. Согласно ре�

зультатам анализа 12 ретроспективных ис�

следований по оценке безопасности приме�

нения ибупрофена, в 3 испытаниях сообща�

ется о статистически значимом повышении

риска развития ИМ, в 5 – о статистически

незначимом повышении риска [29, 56, 59, 67,

82], в 2 – о статистически незначимом сни�

жении риска [27, 50], еще в 2 – о значитель�

ном снижении риска развития ИМ в случае

использования ибупрофена [62, 76]. При ин�

терпретации этих весьма противоречивых

данных следует учитывать, что, несмотря на

большой размер выборки и современные ме�

дико�статистические методы, лежащие в ос�

нове анализа данных, в указанных исследо�

ваниях не проводилась оценка влияния со�

путствующих факторов. Очень важным мо�

ментом является тот факт, что во всех ретрос�

пективных исследованиях по организацион�

ным моментам невозможно было учесть бес�

контрольный прием пациентами НПВП и

АСК как безрецептурных препаратов [38].

Таким образом, на сегодня нет ни экспе�

риментальных, ни достоверных клинических

данных, свидетельствующих о том, что сис�

тематический прием НПВП у пациентов вы�

сокого риска может оказывать антитромбо�

тический эффект, сравнимый с таковым

АСК. Следовательно, отменять низкодозо�

вую АСК�терапию у этой категории пациен�

тов в случае необходимости назначения

НПВП с противовоспалительной и/или

аналгетической целью не следует. Об этом

прямо сказано в рекомендациях Европей�

ского общества кардиологов.

Каковы возможные последствия
сочетанного приема АСК и НПВП
у пациентов высокого риска?

Основной механизм, обеспечивающий

эффективное влияние АСК на агрегацию

тромбоцитов (ингибирование ЦОГ�1), одно�

временно определяет ее потенциальную гас�

тротоксичность. В соответствии с этим же

механизмом сочетание АСК и неселектив�

ных НПВП может существенно повышать

риск поражения ЖКТ, а при сочетании АСК

с ЦОГ�2�селективными препаратами сниже�

ние гастротоксичности может нивелировать�

ся неблагоприятным влиянием на сердечно�

сосудистую систему.

Изучению степени кардиотоксичности

сочетанного применения НПВП и АСК

в клинике посвящено большое количество

как проспективных, так и ретроспективных

рандомизированных исследований [4, 52,

60]. В проспективном исследовании Chan

(2006) в течение 12 (!) лет методом анкети�

рования были обследованы женщины (n=70

971) в возрасте от 44 до 65 лет. Повышение

риска кардиоваскулярных событий (ОР

1,44) при приеме НПВП на фоне длительно�

го приема АСК отмечено в период 1990�

2000 гг. (большинство обследованных в это

время принимали высокие дозы АСК).

Многофакторный анализ (с учетом всех по�

тенциальных факторов риска, возраста,

длительности приема и дозы НПВП) повы�

шения риска смерти вследствие cердечно�

сосудистой патологии на фоне сочетанного

приема АСК и НПВП не выявил. К сожале�

нию, в этом исследовании все НПВП были

объединены в одну группу, что затрудняет

анализ и интерпретацию полученных ре�

зультатов [60].

Когортное исследование, проведенное

в Испании (4975 случаев ИМ в период 1997�

2000 гг., 20 тыс. участников – контрольная

группа), не выявило клинически значимого

взаимодействия АСК в малых дозах и НПВП,

включая ибупрофен. В то же время в случае

приема АСК в высоких дозах при сочетании

с НПВП риск ИМ повышался [59].

A. Scott и G. Kingsly (2008) продемонстри�

ровали достоверное увеличение частоты раз�

вития сердечной недостаточности на фоне

приема НПВП. Существенной разницы

между классическими НПВП и коксибами

не выявлено (хотя при приеме последних

риск был минимальным) [57].

Т. Kurth и соавт. (2003) выявили повыше�

ние риска со стороны сердечно�сосудистой

системы по сравнению с изолированным

приемом АСК только в случае, если НПВП

принимались более 60 дней. Но в этом же ис�

следовании столь длительный прием НПВП

(по сравнению с плацебо) снижал частоту

развития острых коронарных событий луч�

ше, чем терапия АСК [63].

В последнем исследовании A.M. Schering

(2013), в котором изучалось влияние приема

НПВП на уровень риска кардиоваскулярных

событий (данные 97 698 пациентов за период

с 1997 по 2009 год), кардиотоксическое дей�

ствие выявлено у всех НПВП, хотя между от�

дельными препаратами имелась существен�

ная разница во влиянии на риск кардиовас�

кулярной смерти. Наибольшее негативное

влияние на сердечно�сосудистый риск заре�

гистрировано для диклофенака и коксибов.

Особое внимание авторы исследования уде�

ляют бесконтрольному приему безрецептур�

ных НПВП пациентами высокого риска.

Распространенность этого явления в реаль�

ной жизни не только затрудняет анализ дан�

ных фармакоэпидемиологических исследо�

ваний, но и таит в себе опасность повышен�

ного риска развития побочных эффектов,

в частности сердечно�сосудистой патологии,

у лиц с факторами риска.

Окончательно вопрос о влиянии сочетан�

ного применения НПВП и АСК на риск раз�

вития острых коронарных событий до насто�

ящего времени не решен. Определенные на�

дежды в этом отношении возлагаются на

крупное проспективное исследование

PATRONIUS, но до его окончания еще 2 го�

да, а обобщения и анализа результатов необ�

ходимо ждать еще дольше. Тем не менее ни

в одном случае пациентам, которые в момент

начала исследования уже принимали АСК

в низких дозах, указанный препарат при на�

значении НПВП не отменялся. Доля таких

пациентов, по данным ретроспективных ис�

следований, составляет от 20 до 35%.

Каким должен быть алгоритм выбора
НПВП для совместного использования
с АСК у кардиологических больных?

Многочисленные экспериментальные ис�

следования ex vivo продемонстрировали су�

ществование фармакодинамического взаи�

модействия АСК с другими НПВП. В насто�

ящее время считается, что неселективные

НПВП блокируют активные центры ЦОГ�1 и

тем самым могут препятствовать действию

АСК. Рецепторы АСК и большинства НПВП

расположены в малых гидрофобных каналах

ЦОГ�1 тромбоцитов, что приводит к конку�

рентному ингибированию. Существование

такого конкурентного взаимодействия пока�

зано на кинетических моделях для ибупро�

фена и метамизола [48, 61, 65].

Селективные блокаторы ЦОГ�2 не дейст�

вуют в месте активного центра ЦОГ�1. Для

объяснения их взаимодействия с АСК в по�

следние годы была выдвинута гипотеза кон�

формационного аллостерического взаимо�

действия. Учитывая, что ЦОГ представляет

собой димерную структуру, весьма вероятно,

что один из мономеров является активной

субъединицей, а второй – регуляторной. Вза�

имодействие с определенными участками ре�

гуляторного мономера вызывает конформа�

ционное изменение второго и, как следст�

вие, модификацию активности фермента.

Данное предположение о механизме взаимо�

действия АСК и целекоксиба подтверждает�

ся результатами кристаллографического ана�

лиза, а также опытами in vitro и эксперимен�

тами на животных [28, 35, 66].

В опытах in vitro изучалось влияние АСК

на агрегацию тромбоцитов в сочетании с раз�

личными НПВП. Было показано, что пара�

цетамол, диклофенак и кетопрофен не влия�

ли на антиагрегантное действие АСК. Все

другие НПВП (напроксен, ибупрофен, су�

линдак, пироксикам) снижали эффект АСК,

причем разница между отдельными препара�

тами была весьма существенной [40].

Предположение о различных, конкурент�

ных и неконкурентных, механизмах взаимо�

действия АСК и НПВП получило подтверж�

дение в крупных рандомизированных конт�

ролированных исследованиях [30], где из�

учали потенциал взаимодействия АСК и

ибупрофена, парацетамола и рофекоксиба.

Пациентам вводили 81 мг АСК за 2 ч до

получения 400 мг ибупрофена в течение

6 дней. Другая группа лиц принимали АСК

за 2 ч до получения 100 мг парацетамола,

а третья – за 2 ч до приема селективного

ингибитора ЦОГ�2 (25 мг). Далее пациенты

после периода вымывания получали те же

препараты, но в обратной последова�

тельности. Показано, что ингибирование

агрегации тромбоцитов АСК было заблоки�

ровано даже единственным приемом ибу�

профена, если последний назначался

до АСК. Если же АСК принимали первой,

то подобного эффекта получено не было.

Парацетамол и рофекоксиб не влияли на

торможение функции тромбоцитов незави�

симо от времени приема.

Когортное исследование с участием

1,9 млн пациентов в Калифорнии, среди ко�

торых зафиксировано 15 тыс. случаев острого

Продолжение на стр. 16.

Таблица. Значимость факторов риска осложнений со стороны ЖКТ и сердечно8сосудистой системы

Градация риска НПВП'гастропатия Кардиоваскулярные катастрофы

Умеренный

• Возраст >65 лет при отсутствии иных факторов риска
• Язвенный анамнез (редкие рецидивы язвы)
• Прием глюкокортикоидов
• Курение и прием алкоголя
• Инфицированность H. pylori

• Компенсированная лечением АГ
• Наличие традиционных кардиоваскулярных факторов риска

при отсутствии клинических или инструментальных
признаков ИБС

Высокий
• Язвенный анамнез
• Прием АСК, антикоагулянтов и иных препаратов, влияющих

на свертываемость крови

• Некомпенсированная АГ с признаками сердечной
недостаточности, стабильная и неосложненная ИБС

Максимальный
• ЖКТ'кровотечение, перфорация язвы, часто

рецидивирующие язвы (особенно НПВП'индуцированные)
• Комбинация ≥2 факторов риска

• Нестабильная ИБС + ИМ или хирургическое вмешательство
(аортокоронарное шунтирование, эндоваскулярное
стентирование и др.) в анамнезе, а также ишемический
инсульт

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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ИМ, показало, что риск сердечно�сосудис�

тых событий снижается при одновременном

применении АСК и рофекоксиба, не повы�

шается при одновременном приеме с целе�

коксибом, сулиндаком, индометацином и

мелоксикамом [26].

Таким образом, суммируя вышесказанное,

можно сделать вывод о том, что снижение

кардиопротекторного действия АСК не явля�

ется класс�специфическим свойством

НПВП. Данный эффект определяется не

только (и не столько) спецификой действия

на различные изоформы ЦОГ, но и зависит

от конкретной молекулярной структуры

каждого НПВП. Какие именно особенности

строения НПВП определяют его влияние на

кардиопротекторный эффект АСК, до сих

пор окончательно не определено.

До тех пор пока не разработаны единые

клинические рекомендации по сочетанному

применению АСК и НПВП у различных ка�

тегорий пациентов, выбор препарата для

противовоспалительной и анальгетической

терапии у больных высокого риска должен

проводиться индивидуально (табл.). В самом

общем виде рекомендации можно сформу�

лировать следующим образом: у пациентов

с повышенным риском развития гастроин�

тестинальных осложнений использование

неселективных НПВП с ингибиторами про�

тонной помпы может быть столь же эффек�

тивным, как прием ЦОГ�2�селективного

ингибитора; у пациентов с высоким гастро�

интестинальным риском и умеренным кар�

диоваскулярным риском целесообразно ис�

пользование ингибитора ЦОГ�2 в сочетании

с ингибитором протонной помпы [70].

Во всех случаях перед выбором НПВП

следует определить вероятность развития

у пациента сердечно�сосудистых и гастроин�

тестинальных осложнений. Ориентиром при

выборе препарата из группы НПВП может

служить схема, предложенная А.Е. Каратее�

вым (2009), т. н. калькулятор рисков, разра�

ботанный Lan и соавт (2013), и собственный

клинический опыт врача [3, 75].

Для успешной сочетанной терапии следует

выбирать не только НПВП, но и препарат

АСК. Это должен быть препарат, содержа�

щий АСК в минимальной дозе (снижение

гастротоксичности), но при этом гарантиру�

ющий достижение в общем кровотоке такой

концентрации АСК, которая достаточна для

необратимой блокады синтеза ТхА2 тромбо�

цитами.

Оптимальная профилактическая анти�

тромбоцитарная доза АСК –75�150 мг [15].

Однако следует четко понимать, что это ко�

личество АСК в таблетке, а не в кровеносном

русле. Лекарственная форма в которой АСК

назначается пациенту должна создать усло�

вия для максимального всасывания действу�

ющего вещества (обеспечить его максималь�

ную биодоступность).

В этой ситуации привлекательные на пер�

вый взгляд кишечнорастворимые формы

АСК имеют существенный недостаток.

Классика фармакологии: всасывание – это

прохождение лекарственных веществ через

биологические мембраны. Большинство ле�

карственных веществ, в том числе АСК вса�

сываются путем пассивной диффузии. Диф�

фузия через двойные липидные слои био�

мембран возможна только для «целых»,

неионизированных (незаряженных, электро�

нейтральных) молекул. Слабые кислоты

(а АСК – слабая кислота) в водной среде дис�

социируют и образуют ионы, несущие элект�

рический заряд. Такие заряженные ионы не

могут диффундировать через липидные мем�

браны, следовательно, та часть лекарствен�

ного вещества, которая подверглась иониза�

ции, не всосется. Таким образом, степень

проникновения слабой кислоты АСК через

биомембраны зависит от степени ее иониза�

ции. В кислой среде желудка АСК (слабая

кислота) почти совсем не ионизируется, по�

этому всасывается практически полностью

[8].

Вследствие того что таблетки кишечно�

растворимых форм АСК покрыты кислото�

устойчивой оболочкой, АСК высвобождает�

ся из них не в желудке (оболочка эффек�

тивно блокирует растворение препарата

в желудке), а в щелочной среде двенадцати�

перстной кишки. В щелочной среде кишеч�

ника АСК ионизируется более, чем на 90%,

что существенно (на 3�6 часов по сравнению

с желудочнорастворимыми формами) замед�

ляет и снижает ее всасывание [2, 69].

«Отсроченное» по времени всасывание

АСК в ситуации сочетанной терапии

с НПВС не позволяет обеспечить временной

интервал, необходимый для того, чтобы соз�

дать АСК оптимальные условия взаимодей�

ствия с активным центром ЦОГ�1. Кроме то�

го, количество всосавшейся в кишечнике

АСК может оказаться недостаточным для

полной блокады фермента. Другими слова�

ми, при сочетании с НПВП, которые все без

исключения снижают антиагрегационное

действие АСК, в случае использования ки�

шечно�растворимых форм общепринятой

для антиагрегационной терапии дозы АСК

может оказаться недостаточно для полного

блокирования образования ТхА2. Такую не�

рациональную сочетанную терапию можно

рассматривать как один из вариантов аспи�

ринорезистентности. Данное теоретическое

положение подтверждается результатами

клинических исследований. Так, в исследо�

вании D. Cox и соавт. было показано, что у

54,3% пациентов, принимавших кишечно�

растворимые формы АСК, имела место аспи�

ринорезистентность, в то же время в группе

обычной АСК данный феномен отмечен

только у 8% лиц.

Таким образом, АСК остается уникальным

препаратом как для первичной, так и для

вторичной профилактики сердечно�сосудис�

тых событий у пациентов высокого риска.

В случае необходимости приема НПВП

у данной категории пациентов низкодозовую

АСК�терапию отменять не следует. НПВП

должны подбираться каждому пациенту ин�

дивидуально (рис.), в большинстве случаев

как препараты выбора следует рассматривать

ибупрофен, напроксен и целекоксиб. При

совместной терапии АСК следует назначать

не менее чем за 2 ч до приема НПВП.
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