
Ïðîôèëàêòèêà òðîìáîçîâ è òðîìáîýìáîëèé ïðè òåðàïåâòè÷åñêèõ è õèðóðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ À.Ì. Øèëîâ, Ì.Â. Ìåëüíèê, È.Ë. Ñèðîòèíà    Òðîìáîýìáîëèçì â åãî ñîâðåìåííîé òðàêòîâêå – ýòî çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ òðîìáîîáðàçîâàíèåì íà ñòåíêå âåí èëè àðòåðèé ñ ñóæåíèåì èëè «çàêóïîðêîé» èõ ïðîñâåòà â ðåçóëüòàòå ðîñòà òðîìáà èëè ïåðåìåùåíèÿ åãî ôðàãìåíòîâ äèñòàëüíåå êðîâîòîêà. À.Ì. Øèëîâ, Ì.Â. Ìåëüíèê, È.Ë. Ñèðîòèíà   Òðîìáîýìáîëèçì â åãî ñîâðåìåííîé òðàêòîâêå – ýòî çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ òðîìáîîáðàçîâàíèåì íà ñòåíêå âåí èëè àðòåðèé ñ ñóæåíèåì èëè «çàêóïîðêîé» èõ ïðîñâåòà â ðåçóëüòàòå ðîñòà òðîìáà èëè ïåðåìåùåíèÿ åãî ôðàãìåíòîâ äèñòàëüíåå êðîâîòîêà. Òðîìáîîáðàçîâàíèå èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè ðàçëè÷íûõ ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Â ïàòîãåíåçå èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ), ìîçãîâîãî èíñóëüòà, ãàíãðåíû êîíå÷íîñòåé è äðóãèõ íàðóøåíèé êðîâîñíàáæåíèÿ îðãàíîâ è òêàíåé çíà÷èòåëüíîå ìåñòî çàíèìàþò âîñïàëèòåëüíûå è àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäîâ ñ íàðóøåíèåì öåëîñòíîñòè èíòèìû, çàìåäëåíèå êðîâîòîêà, äèñáàëàíñ ñâåðòûâàþùåé è ïðîòèâîñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû è íàðóøåíèå ðåîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êðîâè. Ïðè ïîâðåæäåíèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå òðîìáà è êàê ñëåäñòâèå – êðèòè÷åñêîå ñóæåíèå ïðîñâåòà ñîñóäîâ èëè åãî ïîëíîå çàêðûòèå. Â íàðóøåíèÿõ ðåîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êðîâè àãðåãàöèîííîå ñîñòîÿíèå òðîìáîöèòîâ è ýðèòðîöèòîâ èãðàåò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü.Ïðè âîñïàëèòåëüíîì è àòåðîñêëåðîòè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè îòìå÷åíû ðåãèîíàðíûå è ñèñòåìíûå èçìåíåíèÿ êîàãóëÿöèîííîãî ïîòåíöèàëà êðîâè â ñòîðîíó ãèïåðêîàãóëÿöèè çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ àãðåãàöèîííîé è àäãåçèâíîé àêòèâíîñòè òðîìáîöèòîâ è ýðèòðîöèòîâ, àêòèâàöèè ïëàçìåííûõ êîàãóëÿöèîííûõ ôàêòîðîâ (ôèáðèíîãåí, ôèáðèíñòàáèëèçèðóþùèé ôàêòîð, ïîÿâëåíèå ôèáðèí–ìîíîìåðíûõ êîìïëåêñîâ), ÷òî âåäåò ê èñòîùåíèþ àêòèâíîñòè àíòèêîàãóëÿíòíûõ êîìïîíåíòîâ êðîâè è óãíåòåíèþ ôèáðèíîëèçà.Ñîâðåìåííîå ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêà ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé íåâîçìîæíû áåç ÷åòêîãî ïðåäñòàâëåíèÿ ìåõàíèçìîâ òðîìáîîáðàçîâàíèÿ, ìàòåðèàëüíûì ñóáñòðàòîì êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ òðîìáîöèòû, ýðèòðîöèòû, ôèáðèíîãåí. Â ïðîöåññå òðîìáîîáðàçîâàíèÿ òðîìáîöèò ïðîõîäèò ÷åòûðå ñòàäèè: ñòàäèÿ àêòèâàöèè, ñòàäèÿ âûñâîáîæäåíèÿ àêòèâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ (òðîìáîêñàíû, ÀÄÔ, ñåðîòîíèí, ãëèêîïðîòåèäíûå ðåöåïòîðû – IIIa/IIb), ñòàäèÿ àãðåãàöèè, ñòàäèÿ àäãåçèè.Ýòè ïðîöåññû (ìàêðî– è ìèêðîòðîìáîîáðàçîâàíèå) îñîáåííî áóðíî ïðîÿâëÿþòñÿ ïðè äåñòàáèëèçàöèè êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà – îñòðîì êîðîíàðíîì ñèíäðîìå (ÎÊÑ), âêëþ÷àÿ èíôàðêò ìèîêàðäà (ÈÌ). Â îñíîâåìàêðî– è ìèêðîòðîìáîîáðàçîâàíèÿ ëåæàò ìåõàíèçìû, ñòèìóëèðóþùèå àãðåãàöèîííóþ àêòèâíîñòü òðîìáîöèòîâ è ýðèòðîöèòîâ – íàëè÷èå óñêîðåííîãî, òóðáóëåíòíîãî òîêà êðîâè â ñóæåííîì àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêîé ó÷àñòêå ñîñóäà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïîâðåæäåíèþ ýíäîòåëèÿ è «îáíàæåíèþ» êîëëàãåíà, îäíîãî èç ãëàâíûõ ôàêòîðîâ àãðåãàöèè è àäãåçèè òðîìáîöèòîâ. Òðîìáîöèòû âñòóïàþò â êîíòàêò ñ ñóáýíäîòåëèàëüíûì ñëîåì, â ÷àñòíîñòè, ñ ãëàâíûì ñòèìóëÿòîðîì àäãåçèè – êîëëàãåíîì, îáðàçóþò îòðîñòêè ñ îáðàçîâàíèåì òðîìáîöèòàðíûõ êîíãëîìåðàòîâ (àãðåãàöèÿ) è ïðèêëåèâàþòñÿ (àäãåçèÿ) íà ýòèõ ó÷àñòêàõ, îáðàçóÿ áåëûé òðîìá.Àêòèâàöèÿ òðîìáîöèòîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ êàòåõîëàìèíàìè, òðîìáèíîì, ÀÄÔ, ñåðîòîíèíîì, êîëëàãåíîì, òðîìáîêñàíîì 2 (ÒÀõ2) – ïðîäóêòîì ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû.Â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ ïðîèñõîäèò âûñâîáîæäåíèå èç ïîñëåäíèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÀÄÔ, ÒÀõ2, ñåðîòîíèíà) è ëàáèëèçàöèÿ ìåìáðàíû òðîìáîöèòà ñ îáðàçîâàíèåì ãëèêîïðîòåèäíûõ (ÃÏ) ðåöåïòîðîâ IIIa/IIb ïîä äåéñòâèåì ÀÄÔ è ÒÀõ2.Àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ – îáðàçîâàíèå òðîìáîöèòàðíûõ êîíãëîìåðàòîâ â ïëàçìå êðîâè ïðîèñõîäèò ïîä äåéñòâèåì ÃÏ ðåöåïòîðîâ IIIa/IIb, â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ ôèáðèíîâûõ ìîñòèêîâ ìåæäó òðîìáîöèòàìè.Àäãåçèÿ – ïðèëèïàíèå òðîìáîöèòàðíûõ êîíãëîìåðàòîâ ê ïîâðåæäåííîé èíòèìå ñîñóäîâ êîíòðîëèðóåòñÿ ôàêòîðîì Âèëëèáðàíòà (fWb).Òàêèì îáðàçîì, àêòèâàöèÿ òðîìáîöèòîâ – êëþ÷åâîé ìîìåíò â ïàòîãåíåçå ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, âî ìíîãîì îïðåäåëÿþùèé âûðàæåííîñòü íàðóøåíèé êðîâîñíàáæåíèÿ îðãàíîâ è òêàíåé (ñåðäöå, ãîëîâíîé ìîçã, ïåðèôåðè÷åñêèå ñîñóäû), ïîýòîìó àíòèàãðåãàöèîííàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííîé.Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûäåëÿþò äâå ãðóïïû àíòèòðîìáîöèòàðíûõ ïðåïàðàòîâ, â îñíîâå ðàçäåëåíèÿ êîòîðûõ ëåæàò ïðèíöèïû äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû, èñïîëüçóþùèå ïîíÿòèÿ ýôôåêòèâíîñòè è íàëè÷èå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ïåðâàÿ ãðóïïà àíòèòðîìáîöèòàðíûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ íå ðåêîìåíäóåòñÿ äëÿ ïðàêòè÷åñêîé êàðäèîëîãèè, âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ äîêàçàòåëüíîé îñíîâû ïðåèìóùåñòâ ïåðåä àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòîé (ÀÑÊ), íåýôôåêòèâíîñòè è ïîòåíöèàëüíîé îïàñíîñòè: ñóëüôèíïèðàçîí, ïðîñòàöèêëèí, áëîêàòîðû ñèíòåòàçû òðîìáîêñàíà À2, àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ òðîìáîêñàíà À2, èíãèáèòîðû IIIa/IIb ðåöåïòîðîâ òðîìáîöèòîâ äëÿ ïðèåìà âíóòðü. Âòîðàÿ ãðóïïà – ñîñòàâëÿþùàÿ îñíîâó ñîâðåìåííîé àíòèòðîìáîöèòàðíîé òåðàïèè: ÀÑÊ, òèåíîïèðèäèíû (êëîïèäîãðåë, òèêëîïèäèí) è áëîêàòîðû ÃÏ ðåöåïòîðîâ IIIa/IIb äëÿ âíóòðèâåííîãî ïðèìåíåíèÿ (àáñèêñèìàá, ýïòèôèáàòèä, òèðîôèáàí) [4,7,8,9,11].Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà èñïîëüçóåòñÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå áîëåå 100 ëåò. Íà÷èíàÿ ñ 80–õ ãîäîâ, ÀÑÊ àêòèâíî âîøëà â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ïðè ëå÷åíèè îñòðîãî êîðîíàðíîãî ñèíäðîìà (ÎÊÑ). Ïðîâåäåíîíåñêîëüêî çíà÷èòåëüíûõ èññëåäîâàíèé (VA, RISC, ISIS–2), êîòîðûå óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñïîñîáíîñòü ÀÑÊ ñíèçèòü ðèñê ðàçâèòèÿ îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà (ÎÈÌ) è îñòðîé êîðîíàðíîé ñìåðòè íà 41–70% [3,4,11]. Îäíàêî â ðÿäå íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèé, ÎÊÑ áåç ïîäúåìà ñåãìåíòà ST ÝÊÃ (ESSENCE, PRISM PLUS) áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áëèæàéøèé ïðîãíîç çàâèñèò îò ïðåäøåñòâóþùåãî ïðèåìà ÀÑÊ äî ðàçâèòèÿ îáîñòðåíèÿ ÈÁÑ. Òàê, â èññëåäîâàíèè PRISM PLUSïðè ïðèìåíåíèè ÀÑÊ ÷àñòîòà ÈÌ, ðåôðàêòåðíîé ñòåíîêàðäèè è âíåçàïíîé ñìåðòè ê 7–ìó äíþ íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 12,1% ñðåäè áîëüíûõ, íå ïðèíèìàâøèõ ðàíåå ÀÑÊ, è 23,5% – ñðåäè ëèö, ïðèíèìàâøèõ ÀÑÊ äî ðàçâèòèÿ îáîñòðåíèÿ. Ýòîò ôàêò ïîëó÷èë îáðàçíîå íàçâàíèå «àñïèðèíîâûé ïàðàäîêñ», ÷òî ïîñëóæèëî ïîâîäîì äëÿ Bhatt D.L. è Topol E.J. (2003 ã.) îòíåñòè ÀÑÊ ê «ñóáîïòèìàëüíûì àíòèòðîìáîöèòàðíûì ñðåäñòâàì» [9,15]. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû ïðåäñòàâëåí íà ðèñóíêå 3: ÀÑÊ èíãèáèðóåò öèêëîîêñèãåíàçó òðîìáîöèòîâ è ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, ïðèíèìàþùóþ ó÷àñòèå â ìåòàáîëèçìå àðàõèäîíîâîé êèñëîòû ïðè îáðàçîâàíèè òðîìáîêñàíà À2 (àãðåãàíò òðîìáîöèòîâ è âàçîêîíñòðèêòîð) è ïðîñòàöèêëèíà (äåçàãðåãàíò è âàçîäèëàòàòîð) [2,4].Ñóùåñòâóþò è äðóãèå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû, êîòîðûå îòëè÷àþò åå îò äðóãèõ àíòèàãðåãàíòíûõ ïðåïàðàòîâ è îáóñëîâëèâàþò óíèêàëüíîñòü. ÀÑÊ âëèÿåò íà îáðàçîâàíèå ôèáðèíà ÷åðåç ïîäàâëåíèå îáðàçîâàíèÿ òðîìáèíà è ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ôèáðèíîãåíà (áëîêèðóåò ëèçèí â ìîëåêóëàõ ôèáðèíîãåíà). Îäíîâðåìåííî àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà ñïîñîáíà àêòèâèðîâàòü ôèáðèíîëèç ÷åðåçâûñâîáîæäåíèå àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíîãåíà è «ðàçðûõëåíèÿ» âîëîêîí ôèáðèíà [1,3].Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè òðîìáîçîâ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå òèåíîïèðèäèíîâ â ñî÷åòàíèè ñ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòîé, ÷òî è ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì îáñóæäåíèÿ äàííîé ðàáîòû.Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà, äèïèðèäàìîë, ñóëüôèíïèðàçîí îáëàäàþò ðÿäîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå ñíèæàþò èõ òåðàïåâòè÷åñèé ýôôåêò, ïîýòîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãðóïïà òèåíîïèðèäèíîâ – ñèíåðãèñòîâ ÀÑÊ ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ äëÿ ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû [5,6,7].Êëîïèäîãðåë îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå òèåíîïèðèäèíîâ, îáëàäàåò íàèáîëåå ïîëíîöåííûì àíòèòðîìáîòè÷åñêèì äåéñòâèåì, åãî äåéñòâèå íà÷èíàåòñÿ ñ 2–4–ãî ÷àñà îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ è äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ê êîíöó 2–3 äíÿëå÷åíèÿ. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ òèåíîïèðèäèíîâ ïîêàçàëè, ÷òî ïðåïàðàòû âûñîêî ýôôåêòèâíû òîëüêî in vivo[4.11].Â îòëè÷èå îò àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû, êîòîðàÿ èíãèáèðóåò òîëüêî âòîðóþ ôàçó àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðîâàííóþ ÀÄÔ, òèêëîïèäèíû èíãèáèðóþò îáå ôàçû – àãðåãàöèþ è àäãåçèþ. Òèåíîïèðèäèíû òàêæå òîðìîçÿò àêòèâàöèþ òðîìáîöèòîâ, âûçâàííóþ êîëëàãåíîì, àäðåíàëèíîì, òðîìáèíîì è ñåðîòîíèíîì. Ïðè ýòîì (â îòëè÷èå îò àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû)îíè íå çàòðàãèâàþò ìåòàáîëèçì àðàõèäîíîâîé êèñëîòû è, òàêèì îáðàçîì, íå âëèÿþò íà ñèíòåç ïðîñòàöèêëèíà ýíäîòåëèåì ñîñóäîâ.Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà è äðóãèå íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû (èíäîìåòàöèí) äåéñòâóþò íà óðîâíå ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû, â áîëüøèõ äîçàõ (ÀÑÊ äî 500 ìã) îäíîâðåìåííî áëîêèðóþò ñèíòåç ïðîñòàöèêëèíîâ, ÷òî êîñâåííî ìîæåò ïîääåðæèâàòü àãðåãàöèîííîå ñîñòîÿíèå òðîìáîöèòîâ.Êðîìå âñåãî ïåðå÷èñëåííîãî, òèåíîïèðèäèíû ïîâûøàþò ïëàñòè÷íîñòü (äåôîðìèðóåìîñòü) ýðèòðîöèòîâ, ñïîñîáñòâóÿ óëó÷øåíèþ ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè è ìèêðîöèðêóëÿöèè, ÷òî ïîäòâåðæäåíî â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ – óâåëè÷åíèå ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè ýðèòðîöèòîâ ïîä äåéñòâèåì òèêëîïèäèíà â äîçå 400 ìã/ñóò; îäíîâðåìåííî ïðåïàðàò ïîíèæàë âÿçêîñòü êðîâè ïóòåì ñíèæåíèÿ ôèáðèíîãåíà ïëàçìû [6,7].Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïëåí çíà÷èòåëüíûé êëèíè÷åñêèé îïûò ïðèìåíåíèÿ òèåíîïèðèäèíîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòûõ ïàòîëîãèÿõ: ÎÊÑ, èíñóëüò ãîëîâíîãî ìîçãà, îáëèòåðèðóþùèé àòåðîñêëåðîç ñîñóäîâ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé è äèàáåòè÷åñêàÿ àíãèîïàòèÿ.Íàèëó÷øèå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè êîìáèíèðîâàííîì ëå÷åíèè òèåíîïèðèäèíàìè â ñî÷åòàíèè ñ ÀÑÊ, ÷òî ïîçâîëèëî óìåíüøèòü òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ, ñíèçèòü êîëè÷åñòâî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ è óäåøåâèòü ëå÷åíèå [3,11].Â èññëåäîâàíèÿõ CATS(Canadian–American Ticlopidin Stady), êóäà áûëè âêëþ÷åíû ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ 1053 ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ íåäàâíî (â ïîñëåäíèå 4 ìåñÿöà) òðîìáîýìáîëè÷åñêèå èíñóëüòû, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî óìåíüøåíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ÈÌ, ïîâòîðíîãî èíñóëüòà è ñîñóäèñòîé ñìåðòè íà 30,2% [11,19].Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû ôðàíöóçñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè Aican Y.C. ñ ñîòðóäíèêàìè (1989) è â øâåäñêîì ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè STIM. Ôðàíöóçñêèå èññëåäîâàòåëè íàáëþäàëè çà 169 ïàöèåíòàìè, â èññëåäîâàíèè STIM áûëî âêëþ÷åíî 687 ïàöèåíòîâ ñ ïåðåìåæàþùåéñÿ õðîìîòîé. Íàçíà÷åíèå òèêëîïèäèíà ïðîâîäèëîñü ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå 250 ìã â ñóòêè ñ äîáàâëåíèåì 75–100 ìã ÀÑÊ â ñóòêè. Â îáåèõ ãðóïïàõ íàáëþäåíèÿ êîëè÷åñòâî ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ñíèçèëîñü íà 38–40%, ñ îäíîâðåìåííûì óëó÷øåíèåì ïåðèôåðè÷åñêîãî êðîâîòîêà [11,15].Ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ TASS(Ticlopidine Aspirine Stroke Stady), êîòîðîå áûëî âûïîëíåíî ñ öåëüþ ñðàâíåíèÿ ïðîôèëàêòè÷åñêîé àêòèâíîñòè òèêëîïèäèíà (500 ìã â ñóòêè) è àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû (1300 ìã â ñóòêè) ó áîëüíûõ ñ ÈÁÑ, ýôôåêòèâíîñòü òèêëîïèäèíà áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå ïðè ìåíüøåì êîëè÷åñòâå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ: ðèñê ðàçâèòèÿ èíñóëüòîâ â ãðóïïå òèêëîïèäèíà áûë íà 24% ìåíüøå â ïåðâûé ãîä íàáëþäåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ÀÑÊ[3,5,8,19].Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñ òî÷êè çðåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è ñòîèìîñòè ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå òèåíîïèðèäèíîâ â âèäå ìîíîòåðàïèè èëè â ñî÷åòàíèè ñ ÀÑÊ (100 ìã â ñóòêè), òàê êàê îíè ÿâëÿþòñÿ ìîùíûìè èíãèáèòîðàìè àãðåãàöèè è àäãåçèè òðîìáîöèòîâ è ýðèòðîöèòîâ, à ñëåäîâàòåëüíî, ýôôåêòèâíûìè àíòèòðîìáîòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, ïðèìåíÿþùèìèñÿ â êàðäèîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå.Îñíîâíîé êëèíè÷åñêîé ïðîáëåìîé ïðèìåíåíèÿ ÀÑÊ, ïîìèìî ðèñêà êðîâîòå÷åíèé (îñîáåííî ó ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ), ÿâëÿþòñÿ îñëîæíåíèÿ ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî–êèøå÷íîãî òðàêòà â âèäå ðàçâèòèÿ äèñïåïòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è ýðîçèâíî–ÿçâåííîãî ãàñòðèòà. Ýðîçèâíî–ÿçâåííûå èçìåíåíèÿ ñëèçèñòîé æåëóäî÷íî–êèøå÷íîãî òðàêòà íàôîíå ïðèåìà àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû â ñòàíäàðòèçèðîâàííûõ äîçàõ, ïðèìåíÿåìûõ â êàðäèîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå – îáùåèçâåñòíûé ôàêò [12,13,14,20].Äîëãîå âðåìÿ åäèíñòâåííûì è ïðàêòè÷åñêè 100% ðåøåíèåì ýòîé ïðîáëåìû ìíîãèå êëèíèöèñòû ñ÷èòàëè ïðèìåíåíèå êèøå÷íî–ðàñòâîðèìûõ ôîðì àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû. Îäíàêî ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèé îòìå÷åíî îáðàçîâàíèå ýðîçèé è ÿçâ æåëóäêà äàæå ïðè ïðèìåíåíèè ÀÑÊ, ïîêðûòîãî êèøå÷íî–ðàñòâîðèìîé îáîëî÷êîé, êîòîðûå ðóáöåâàëèñü â 90% íàáëþäåíèé ïðè ïðèìåíåíèè öèìåòèäèíà è àíòàöèäîâ òîëüêî ïîñëå îòìåíû ýòèõ ôîðì ÀÑÊ [1,3].Ñðàâíèòåëüíî ìàëî èçâåñòíû è íåäàâíî îïèñàíû ïîðàæåíèÿ òîíêîãî è òîëñòîãî êèøå÷íèêà, âûçâàííûå ÀÑÊ è äðóãèìè íåñòåðîèäíûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ïðåïàðàòàìè: ñêðûòûå è ÿâíûå êðîâîòå÷åíèÿ, ïåðôîðàöèè, ñòðèêòóðû, îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêèõ ýíòåðîêîëèòîâ. ×àñòîòà ýòèõ îñëîæíåíèé äèñòàëüíåå äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì â æåëóäêå è íà÷àëüíîì îòäåëå äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè [16,17,18]Ïîðàæåíèÿ òîíêîãî êèøå÷íèêà â âèäå ýíòåðîïàòèé ïðè ïðèåìå àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû âñòðå÷àëèñü ÷àùå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ. Íàèáîëåå õàðàêòåðíûìè áûëè: äèàôðàãìîïîäîáíûå ñòðèêòóðû – ñèíäðîì îáñòðóêöèè òîíêîãî êèøå÷íèêà è àñïèðèí–èíäóöèðîâàííàÿ ýíòåðîïàòèÿ – ñèíäðîì, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ êèøå÷íûìè êðîâîòå÷åíèÿìè, ïîòåðåé áåëêà è ìàëüàáñîðáöèåé.Ïîðàæåíèÿ òîëñòîãî êèøå÷íèêà ïðè ïðèåìå íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ áûâàþò äóõà òèïîâ:I – ïîðàæåíèÿ â ðàíåå íåèçìåíåííîé òîëñòîé êèøêå (îñòðûé êîëèò, îäèíî÷íûå ÿçâû–ýðîçèè â ñëåïîé, îáîäî÷íîé, ñèãìîâèäíîé êèøêå),II – ïîðàæåíèÿ â ðàíåå èçìåíåííîì êèøå÷íèêå (ïåðôîðàöèè ïðäèâåðòèêóëåçå, îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ).Âîïðîñû ïðîôèëàêòèêè ïîðàæåíèÿ ñëèçèñòîé æåëóäî÷íî–êèøå÷íîãî òðàêòà ïðè íàçíà÷åíèè àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû äî êîíöà íå èçó÷åíû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, î÷åâèäíî ëèøü òî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå êèøå÷íî–ðàñòâîðèìûõ ôîðì àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû íå ðåøàåò ýòîé ïðîáëåìû.Âñå âûøå ïåðå÷èñëåííîå ñòàâèò ïåðåä ôàðìàêîëîãàìè è êëèíèöèñòàìè çàäà÷è ñîçäàíèÿ è âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ ôîðì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ çàùèòèòü æåëóäî÷íî–êèøå÷íûé òðàêò îò ïîâðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ ïåðîðàëüíûõ íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ.Àñïèðèí–èíäóöèðîâàííûå îñëîæíåíèÿ â ñëèçèñòîé æåëóäî÷íî–êèøå÷íîãî òðàêòà äèêòóþò åãî îòìåíó è íàçíà÷åíèå öèòîïðîòåêòîðîâ – àíòàöèäîâ. Â ðÿäå êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî àíòàöèäû ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî ëå÷èòü è ïðîôèëàêòèðîâàòü âîçíèêíîâåíèå ýðîçèé è ÿçâ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà ïðè ïðèìåíåíèè íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî öèòîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò àíòàöèäîâ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ îáðàçîâàíèÿ ïðîñòàãëàíäèíîâ â ñòåíêå æåëóäêà (ñíèæåíèå ïðîñòàãëàíäèíîâ â ñëèçèñòîé æåëóäêà – îñíîâíîé ìåõàíèçì ýðîçèâíî–ÿçâåííîãî ïðîöåññà, âûçâàííîãî ïðèìåíåíèåì ÀÑÊ), óñèëåíèå ñåêðåöèè áèêàðáîíàòîâ è óâåëè÷åíèå ãëèêîïðîòåèíîâ â ñëèçèñòîé æåëóäêà.Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ïðåïàðàò Êàðäèîìàãíèë (Nycomed),êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñîåäèíåíèå àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû (â íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ äîçàõ – 75 è 150 ìã) ñ íåâñàñûâàþùèìñÿ àíòàöèäîì – ãèäðîîêèñüþ ìàãíèÿ.Íåâñàñûâàþùèåñÿ àíòàöèäû ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûõ ïðåïàðàòîâ â ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé æåëóäêà, â òîì ÷èñëå è ÿçâåííîé áîëåçíè. Ñâîé ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò íåâñàñûâàþùèåñÿ àíòàöèäû ðåàëèçóþò ÷åðåç àäñîðáöèþ ñîëÿíîé êèñëîòû â æåëóäêå. Êðîìå òîãî, îíè îáëàäàþò è ðÿäîì äðóãèõ ïîëîæèòåëüíûõ ýôôåêòîâ: ñíèæàþò ïðîòåîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü æåëóäî÷íîãî ñåêðåòà (àäñîðáèðóþò ïåïñèí, ñíèæàþò åãî àêòèâíîñòü ÷åðåç ïîâûøåíèå ðÍ ñðåäû), îáëàäàþò îáâîëàêèâàþùèì ñâîéñòâîì, ñâÿçûâàþò ëèçîëåöèòèí è æåë÷íûå êèñëîòû, îêàçûâàþùèå íåáëàãîïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå íà ñëèçèñòóþ æåëóäî÷íî–êèøå÷íîãî òðàêòà.Ãèäðîîêèñü ìàãíèÿ, âõîäÿùàÿ â ñîñòàâ Êàðäèîìàãíèëà, ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå áûñòðîäåéñòâóþùèì àíòàöèäîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ãèäðîîêèñüþ àëþìèíèÿ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûì ìîìåíòîì ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòîãî ïðåïàðàòà â àíòèàãðåãàíòíîì ëå÷åíèè. Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà áûñòðî âñàñûâàåòñÿ èç æåëóäî÷íî–êèøå÷íîãî òðàêòà: òåðàïåâòè÷åñêèå êîíöåíòðàöèè ÀÑÊ â ïëàçìå êðîâè äîñòèãàþòñÿ ÷åðåç 15–20 ìèíóò îò ìîìåíòà ïðèåìà ïðåïàðàòà, ïðè ýòîì ñïåöèàëüíî ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ãèäðîîêèñü ìàãíèÿ â ñîñòàâå Êàðäèîìàãíèëàíå âëèÿåò íà ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû [1,3].Òàêèì îáðàçîì, ïðîôèëàêòèêà òðîìáîçîâ è òðîìáîýìáîëèé, ÿâëÿþùèõñÿ êëþ÷åâûì ìîìåíòîì â ðàçâèòèè ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòûõ ïàòîëîãèé (îñòðûé êîðîíàðíûé ñèíäðîì, îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà, èøåìè÷åñêèå èíñóëüòû, òðîìáîýìáîëèè ëåãî÷íîé àðòåðèè, ïîðàæåíèå ïî÷åê, ïåðèôåðè÷åñêèå àíãèîïàòèè) ñ ïîìîùüþ àíòèàãðåãàíòíûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì íàïðàâëåíèåì â ëå÷åíèè áîëüíûõ â òåðàïåâòè÷åñêîé è õèðóðãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Òèåíîïèðèäèíû (â ÷àñòíîñòè, êëîïèäîãðåë), àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà ñïîñîáñòâóþò àêòèâíîé ïðîôèëàêòèêå òðîìáîýìáîëèçìà, à èõ ñî÷åòàíèå ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü êîëè÷åñòâî ïðèíèìàåìîãî ïðåïàðàòà ñ ïîâûøåíèåì òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ñíèæåíèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.Êàðäèîìàãíèë – ïåðâàÿ êîìáèíàöèÿ â Ðîññèè àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû (àíòèàãðåãàíò) è ãèäðîîêèñè ìàãíèÿ (àíòàöèäíûé êîìïîíåíò), óñòðàíÿåò óëüöåðîãåííîå è äèñïåïòè÷åñêîå äåéñòâèå ÀÑÊ, ÷òî ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü åãî â øèðîêóþ ïðàêòèêó ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòûõ êàòàñòðîô.Ëèòåðàòóðà1. Êóêåñ Â.Ã., Îñòðîóìîâà Î.Ä. Êàðäèîìàãíèë. Íîâûé âçãëÿä íà àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó. Ïîñîáèå äëÿ âðà÷åé.2004.2. Îñòðîóìîâà Î.Ä. Àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà – ïðåïàðàò íîìåð îäèí äëÿ ëå÷åíèÿ ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Îñíîâíûå ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ, êëèíè÷åñêèå ïðåèìóùåñòâà, ýôôåêòèâíûå äîçû è ïóòè ïîâûøåíèÿ ïåðåíîñèìîñòè. Ðóñ. Ìåä. Æóðíàë. 2003. ò 11,¹5, 253.3. Îñòðîóìîâà Î.Ä. Âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ êàðäèîìàãíèëà ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì. Ðóñ. Ìåä. Æóðíàë. 2004, ò.12, ¹5, 350.4. Ïàí÷åíêî Å.Ï. Àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ îñòðûõ êîðîíàðíûõ ñèíäðîìîâ áåç ïîäúåìà ñåãìåíòà ST. Consilium Medicum. 2001.Ò3, ¹10, 472.5. Øàëàåâ Ñ.Â. Àíòèòðîìáîöèòàðíûå ñðåäñòâà â ëå÷åíèå îñòðûõ êîðîíàðíûõ ñèíäðîìîâ. Ôàðìàòåêà. 2003.312, 94.6. Øèëîâ À.Ì., Ìåëüíèê Ì.Â. Òèêëèí â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Æ. Ðîñ. Ìåä. Âåñòè. 2003, ¹4, 42.7. Øèëîâ À.Ì., Ñâÿòîâ È.Ñ., Ñàíîäçå È.Ä. Àíòèàãðåãàíòû – ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå âîïðîñà. Ðóñ. Ìåä. Æóðíàë. 2003. Ò11, ¹9, 552.8. Antitrobotic Nrialists, Collaboration, Collaborative meta–analisis of randomized trials of antiplatielet therapy for prevention of death, myocardial infaction and stroke in high risk patients. BMJ. 2002, 324, 71.9. Bhatt D.L., Topol E.J. Scientific and therapeutic advances in antiplatelet therapy. Nature Reviews. 2003. 2, 15.10. Chan F.K., Chung S.C., Suen B.Y. et al. Preventing recurrent upper gastrointestinal bleeding in paitients with Helicobacter pylori infection who are taking low–dose aspirin or naproxen. N. Engl. J. Med. 2001, 29; 344(13):967.11. Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events trial (CURE) investigators. Effects of dopidogrel in addition to aspirin in patients with acute coronary syndromes without ST–segment elevation. N.Engl.J.Med. 2001.345, 494.12. Cole F.T., Hudson N., Liew L.C. et al. Protection of Human gastric mucosa against aspirin–enteric coating or dose reduction?. Aliment. Pharmacol. Ther. 1999. 13 (2): 187.13. Dommann H. G., Burhardt F., Wolf N. Enteric coating of aspirin significantly decreases gastroduodenal mucosal lesions. Aliment. Pharmacol. Ther. 1999. 13 (8): 1109.14. Kelly J.P., Kaufman D.W., Jugelon J.M. et al. Risk of aspirin–associated major upper– gastrointestinal bleeding with enteric–coated or buffered product. Luncet. 199á, 348:1413/15. Mehta S., Ysuf S., Peters R and all. Effects of pretreatment with clopidogrel and aspirin fallowed by long–term therapy in patients undergoing percutaneous coronary intervention: the PCI–CURE study. Lancet. 2001. 358, 527.16. Petrosky D. Gastric safety and enteric–coated aspirin. Luncet, 1997, 349.17. Petrosky D. Endoscopic comparison of three aspirin preparations and placebo. Clin. Ther. 1993, 15: 314.18. Petrosky D. Endoscopic comparison of various preparations: gastric mucosal adaptability to aspirin restudied. Curr. Ther. Res. 1989, 45:345.19. The Assessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytc Regimen. (ASSENT) – 3 investigators. Efficacy and safety of tenecteplase in comination with enoxaparine, aboximab or unfractionated heparin: the ASSENT –3 randomised trial in acute myocardial infarction. Lancet. 2001. 358, 605.20. Savon J., Allen M.L., DiMarino A.J. Gastrointestinal blood loss with low–dose (325 mg) plain and enteric–coated aspirin administration. Am. J. Gastrointerol. 1995, 90: 581. Îïóáëèêîâàíî ñ ðàçðåøåíèÿ àäìèíèñòðàöèè  Ðóññêîãî Ìåäèöèíñêîãî Æóðíàëà. Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î òðîìáîöèòîâ ýðèòðîöèòîâ, ïàðàìåòðîâ êðîâè, ïîâðåæäåíèè ñîñóäîâ, êðîâîñíàáæåíèÿ îðãàíîâ, êðîâè òðîìáîöèòîâ, ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ, ñîñòîÿíèå òðîìáîöèòîâ, òðîìáîöèò ïðîõîäèò.
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