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Combined Antithrombotic  
Therapy in Patients with a Stable  
Atherosclerotic Cardio vascular Diseases:  
What Direction did COMPASS Show?

In patients with stable ischemic heart disease (IHD) and/or peripheral artery disease (PAD), current secondary prevention, 
including the antiplatelet monotherapy, is associated with a significant residual risk of recurrent cardiovascular complications 
(CVC). Practical application of results from many modern studies evaluating the effect of secondary prevention of 
atherothrombosis is complicated. An additional influence on coagulation may play a key role in prevention of atherothrombosis. 
In the COMPASS study, adding rivaroxaban 2.5 mg, b.i.d., to the acetylsalicylic acid (ASA) monotherapy significantly reduced 
the risk of death from cardiovascular complications, myocardial infarction or stroke, or all-cause death compared to the ASA 
monotherapy, in patients with IHD or PAD. The combination antithrombotic therapy was associated with an increased risk 
of major, but not fatal, or intracranial bleeding. In addition, PAD patients had a reduced risk of severe ischemic lower limb 
complications, including amputations. According to the subgroup analysis in the COMPASS study, supplementing ASA with 
rivaroxaban 2.5 mg, b.i.d., may appear most beneficial for patients with stable atherosclerotic disease and with a high risk of 
severe CVC without causing an increased risk of bleeding.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), обу-
словленные атеросклерозом, представляют со-

бой ведущую причину тяжелых ишемических сосу-
дистых осложнений (инфаркт миокарда  – ИМ, ин-
сульт, гангрена нижней конечности), инвалидности 
и  смертности. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и заболевание периферических артерий (ЗПА) явля-
ются надежными предикторами риска развития ише-
мического осложнения [1–3]. 
При  4-летнем наблюдении в  регистре REACH 
(n=45 227), несмотря на  использование эффектив-
ных средств вторичной профилактики, повтор-
ные ишемические осложнения возникали ежегод-
но у  5–10 % пациентов, перенесших сердечно-сосу-
дистые осложненя (ССО) [3]. В  частности, у  таких 
больных риск развития ИМ повышался на  20–60 %, 
инсульта – примерно на 40 %, а риск смерти – в 2–6 
раз [3, 4].

В  статье обсуждаются современные возможности 
улучшения результатов медикаментозной вторичной про-
филактики при стабильном течении ССЗ атеросклероти-
ческой генеза. Основное внимание уделяется эффектив-
ности и  безопасности комбинированной антитромботи-
ческой терапии.

Главные направления исследований 
с целью снижения остаточного риска 
развития осложнений атеросклероза

Ряд факторов риска развития атеросклероза явля-
ются модифицируемыми (дислипидемия, артериаль-
ная гипертензия, курение, ожирение, сахарный диа-
бет – СД), и агрессивная их коррекция способна влиять 
на  отдаленную выживаемость эффективнее интервен-
ционных вмешательств [5]. К  сожалению, в  клиниче-
ской практике не наблюдается существенного прогрес-
са в борьбе с факторами риска развития атеросклероза 
даже у пациентов с установленным ССЗ [6]. Снижению 
«остаточного риска», сохраняющегося у  больных, ко-
торые получают в  полном объеме терапию, включаю-
щую средства вторичной профилактики атеротромбоза 
с  доказанной результативностью (статины, бета-адре-
ноблокаторы, блокаторы ренин-ангиотензиновой си-
стемы, антитромбоцитарные препараты), в  последние 
годы посвящались крупные многоцентровые рандоми-
зированные плацебо-контролируемые клинические ис-
следования. Можно отметить 3 основных направления 
таких проектов: 1. Агрессивная липидснижающая тера-
пия; 2. Противовоспалительное лечение; 3. Более интен-
сивная антитромботическая терапия.
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Агрессивная липидснижающая терапия

Для вторичной профилактики у пациентов с ССЗ ате-
росклеротической природы требуется высокоинтенсив-
ная терапия статинами [7], которая часто оказывается не-
достаточной для  достижения целевого уровня липопро-
теидов низкой плотности (ЛНП) [8]. Дополнительный 
прием эзетимиба после перенесенного острого коро-
нарного синдрома в  рандомизированном исследовании 
IMPROVE-IT (n=18 144), обеспечивавший снижение 
уровня ЛНП в  среднем еще  на  24 % в  течение 6  лет, со-
провождался умеренным уменьшением частоты разви-
тия событий комбинированной первичной конечной точ-
ки, включавшей смерть от  ССО, нефатальный ИМ, не-
стабильную стенокардию с госпитализацией, повторную 
коронарную реваскуляризацию или нефатальный инсульт 
(относительный риск – ОР 0,936 при 95 % доверительном 
интервале – ДИ от 0,89 до 0,99; р=0,016) по сравнению 
с  плацебо. Снижения смертности от  ИБС, ССО и  всех 
причин в группе эзетимиба не отмечалось [9].

Предполагалось, что более мощное липидснижающее 
действие человеческих моноклональных антител ингиби-
торов пропротеинконвертазы субтилизина / кексина 9-го 
типа (PCSK9) позволит в  полной мере оценить прогно-
стические преимущества стратегии «чем  ниже, тем  луч-
ше» в  отношении уровня ЛНП при  вторичной профи-
лактике ССЗ, обусловленных атеросклерозом. В  ран-
домизированном исследовании FOURIER (n=27 564) 
эволокумаб, применявшийся в  дополнение к  статинам 
и эзетимибу, снижал уровень ЛНП в среднем еще на 59 % 
в течение 2,2 года, что сопровождалось уменьшением ча-
стоты развития событий комбинированной первичной 
конечной точки (смерть от  ССО, ИМ, инсульт, госпита-
лизация по  поводу нестабильной стенокардии или  коро-
нарная реваскуляризация) по  сравнению с  плацебо (ОР 
0,80 при 95 % ДИ от 0,73 до 0,88; р<0,00001). Не наблю-
далось снижения сердечно-сосудистой и  общей смерт-
ности в  группе эволокумаба [10]. В  рандомизирован-
ном исследовании ODYSSEY OUTCOMES (n=18 924) 
дополнительно к  высокоинтенсивной терапии статина-
ми применяли другой ингибитор PCSK9  – алирокумаб, 
снижавший уровень ЛНП в среднем еще более чем напо-
ловину в  течение 2,8  года. При  этом достигалось умень-
шение суммарной частоты развития событий первич-
ной конечной точки – смерть от ИБС, нефатальный ИМ, 
ишемический инсульт, нестабильная стенокардия, требу-
ющая госпитализации (ОР 0,85 при 95 % ДИ от 0,78 до 
0,93; р<0,001) по  сравнению с  плацебо. В  группе али-
рокумаба отмечалось снижение общей смертности (ОР 
0,85 при  95 % ДИ от  0,73 до  0,98), но  только благодаря 
улучшению показателя в подгруппе пациентов с уровнем 
ЛНП более 2,6 ммоль / л при интенсивном фоновом лече-
нии статинами [11]. Применению ингибиторов PCSK9 

в  клинической практике препятствует стоимость тера-
пии, современные цены препаратов этого класса дела-
ют их нерентабельными [12]. Поэтому при уровне ЛНП 
≥1,8 ммоль / л на  фоне максимально переносимой тера-
пии статинами у больных с очень высоким риском разви-
тия ССО, обусловленных атеросклерозом, рекомендует-
ся в первую очередь добавить к лечению менее эффектив-
ный, но более доступный эзетимиб [7].

Повышенный уровень триглицеридов также является 
маркером остаточного риска развития ССО на фоне ате-
росклероза, но он может значительно снижаться при при-
еме высоких доз эйкозапентаеновой кислоты [13]. В ран-
домизированном исследовании REDUCE-IT у  боль-
ных с гипертриглицеридемией (n=8179, в 70,7 % случаев 
проводилась вторичная профилактика) высокоочищен-
ный этиловый эфир эйкозапентаеновой кислоты в  дозе 
4 г / сут в среднем в течение 4,9 года уменьшал сумму со-
бытий первичной конечной точки  – смерть от  ССО, не-
фатальный ИМ, нефатальный инсульт, коронарная рева-
скуляризация или  нестабильная стенокардия (ОР 0,75 
при  95 % ДИ от  0,68 до  0,83; р<0,001) по  сравнению 
с плацебо. В группе эйкозапентаеновой кислоты по срав-
нению с группой плацебо чаще регистрировались госпи-
тализация с фибрилляцией или трепетанием предсердий 
(3,1 % против 2,1 % соответственно; р=0,004) и  выра-
женные кровотечения (2,7 % против 2,1 % соответствен-
но; р=0,06) [14]. В настоящее время эйкозапентаеновая 
кислота в высокой дозе еще не показана для снижения ри-
ска развития ССО, а  препарат эйкозапентаеновой и  до-
козагексаеновой омега-3-жирных кислот в  дозе 1 г / сут 
в  конце 2018 г. не  рекомендован Европейским медицин-
ским агентством для вторичной профилактики после ИМ 
из-за отсутствия доказательств эффективности.

Противовоспалительное лечение
Снижение общей смертности примерно на ¹∕₅ при ин-

тенсивном лечении статинами может быть связано 
с  их  плейотропным противовоспалительным действи-
ем и  стабилизацией атеросклеротических бляшек [15]. 
С  целью подтверждения концепции полезности сниже-
ния «остаточного воспалительного риска» для  улуч-
шения исходов при  ССЗ [16] в  рандомизирован-
ное исследование CANTOS включили 10 061 пациен-
та, перенесшего ИМ, с  уровнем С-реактивного белка, 
определенного высокочувствительным методом, 2 мг / л 
и  более на  фоне оптимального медикаментозного лече-
ния. Дополнительное применение канакинумаба – анти-
тел к  интерлейкину-1-бета, длительно нейтрализующих 
биоактивность этого цитокина, снижающих уровень ин-
терлейкина-6 и  C-реактивного белка, при  средней про-
должительности наблюдения 3,7  года уменьшало риск 
развития событий комбинированной первичной конеч-
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ной точки  – нефатальный ИМ, нефатальный инсульт 
или смерть от ССО (ОР 0,85 при 95 % ДИ от 0,74 до 0,98; 
р=0,021) по  сравнению с  плацебо. Снижения общей 
смертности и смертности от ССЗ канакинумаб не проде-
монстрировал, но  повышал частоту развития смертель-
ных инфекций (0,31 против 0,18 случая в группе плацебо 
на 100 человеко-лет; р=0,02) [17].

В рандомизированном исследовании CIRT с участием 
4 786  пациентов с  перенесенным ИМ или  многососуди-
стой ИБС для ингибирования воспаления применяли ме-
нее дорогостоящую терапию низкой дозой метотрексата 
(15–20 мг в  неделю). При  медиане периода наблюдения 
2,3  года риск развития событий комбинированной пер-
вичной конечной точки – нефатальный ИМ, нефатальный 
инсульт, смерть от  ССО, госпитализация по  поводу не-
стабильной стенокардии со срочной реваскуляризацией – 
не уменьшался в группе метотрексата (ОР 0,96 при 95 % 
ДИ от 0,79 до 1,16) по сравнению с плацебо. Метотрек-
сат не  снижал уровни интерлейкина-1-бета, интерлейки-
на-6 или С-реактивного белка, повышал уровни печеноч-
ных ферментов и частоту развития рака кожи по сравне-
нию с плацебо [18].

Важным ограничением липидснижающей и, вероятно, 
противовоспалительной терапии является отсроченное 
влияние на  риск развития ССО атеросклероза, которое 
в значительной мере проявляется со второго года приме-
нения [19]. Напротив, антитромботическое лечение сни-
жает риск развития ССО с самого начала его использова-
ния, что является несомненным преимуществом.

Интенсивная антитромботическая терапия
Основным патофизиологическим механизмом ише-

мических осложнений является воздействие субэндоте-
лиального матрикса на циркулирующую кровь после раз-
рыва или эрозии атеросклеротической бляшки [20]. Этот 
процесс запускает адгезию, активацию и агрегацию тром-
боцитов, а  также каскад коагуляции, приводящий к  об-
разованию тромба, окклюзирующего артерию (атеро-
тромбозу) [21]. Согласно действующим руководствам, 
пациентам со стабильной ИБС рекомендована ацетилса-
лициловая кислота (АСК) в низкой дозе (в случае ее непе-
реносимости – клопидогрел) [22], больным с клинически 
проявляющимися ЗПА  – также монотерапия АСК [23]. 
АСК в  качестве средства вторичной профилактики сни-
жала риск развития ССО на 19 %, риск смерти от ССЗ – 
на 10 % по сравнению с плацебо [24]. Однако в течение 
двух последних десятилетий проводился поиск альтерна-
тивы традиционной монотерапии АСК.

Попытки повысить эффективность антитромботиче-
ской терапии при сохранении ее безопасности включали 
использование иной, предположительно более мощной, 
антитромбоцитарной или  антикоагулянтной монотера-

пии. В  рандомизированном исследовании CAPRIE кло-
пидогрел сравнивали с  АСК у  19 185 пациентов со  ста-
бильным симптоматическим атеросклеротическим ССЗ. 
Клопидогрел снижал суммарный риск развития ослож-
нений (смерть от ССЗ, ИМ, инсульт) на 8,7 % (р=0,043), 
но не уменьшал смертность и частоту развития инсульта 
при сравнении с АСК [25]. Рандомизированное исследо-
вание варфарина и антитромбоцитарной терапии – АТТ 
(АСК, тиклопидин или клопидогрел) WAVE у 2161 паци-
ента со стабильным течением ЗПА не выявило различий 
по суммарной частоте развития ИМ, инсульта или смер-
ти от  ССЗ, а  также ишемических осложнений в  обла-
сти артерий нижних конечностей, но  показало увеличе-
ние частоты опасных для жизни и внутричерепных кро-
вотечений в группе антикоагулянта [26]. В исследовании 
SOCRATES 13 199 пациентов рандомизировали в  груп-
пы тикагрелора или АСК в течение 24 ч после нетяжелого 
ишемического инсульта или транзиторной ишемической 
атаки. Существенных различий по безопасности и эффек-
тивности лечения в течение 90 дней не наблюдалось [27]. 
Сравнение тикагрелора в дозе 90 мг 2 раза в день и АСК 
в  дозе 100 мг 1 раз в  день у  1859 больных, перенесших 
аортокоронарное шунтирование, в  рандомизирован-
ном исследовании TiCAB не  выявило различий суммар-
ной частоты развития ишемических осложнений (смерть 
от ССЗ, ИМ, повторная реваскуляризация и инсульт), ри-
ска больших кровотечений и смертности от всех причин 
при двух способах терапии [28]. Сопоставление тикагре-
лора и  клопидогрела в  рандомизированном исследова-
нии EUCLID у 13 885 пациентов с симптомами ЗПА по-
казало сходную частоту развития тяжелых ишемических 
сосудистых осложнений, включая острую ишемию ниж-
них конечностей, и кровотечений при двух вариантах ле-
чения [29].

Предпринимались попытки использовать для вторич-
ной профилактики ССЗ двойные комбинации препаратов 
с различным механизмом антитромботического действия. 
В  мета-анализе 10 исследований (n=5938) комбинации 
варфарина и АСК по сравнению с АСК у пациентов с не-
давним ИМ двухкомпонентная терапия снижала риск по-
вторного ИМ (ОР 0,56 при 95 % ДИ от 0,48 до 0,69) и ин-
сульта (ОР 0,46 при 95 % ДИ от 0,27 до 0,77), но различий 
по  частоте смертельного исхода не  установлено. Кроме 
того, сочетанное лечение варфарином и  АСК повышало 
риск больших (ОР 2,48 при 95 % ДИ от 1,67 до 3,68) и ма-
лых (ОР 2,65 при 95 % ДИ от 2,14 до 3,69) кровотечений 
по  сравнению с  приемом только АСК [30]. Из-за  повы-
шенного риска кровотечения, в  том числе внутричереп-
ного кровоизлияния, отсутствия влияния на смертность 
и  необходимости мониторинга антикоагулянтного эф-
фекта комбинированная терапия варфарином и АСК у па-
циентов со  стабильным атеросклеротическим сосудис-
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тым заболеванием не  получила широкого распростране-
ния в клинической практике.

В  рандомизированном исследовании CHARISMA со-
поставлялись комбинация клопидогрела с АСК и моноте-
рапия АСК у 15 603 пациентов с клинически выраженны-
ми ССЗ или только с факторами риска их развития. Добав-
ление клопидогрела к  АСК не  снижало суммарный риск 
развития событий первичной конечной точки – ИМ, ин-
сульт или смерть от ССЗ по сравнению с АТТ с примене-
нием только АСК (ОР 0,93 при 95 % ДИ от 0,83 до 1,05; 
р=0,22). Однако при вторичном анализе в группе больных 
с ранее перенесенным атеротромботическим осложнени-
ем или клинически проявляющимся ЗПА комбинация кло-
пидогрела и АСК уменьшала частоту регистрации ослож-
нений первичной конечной точки (ОР 0,88 при 95 % ДИ 
от  0,77 до  0,998; р=0,046) по  сравнению с  АСК. Наблю-
далось повышение частоты больших кровотечений (1,7 % 
против 1,3 % соответственно; р=0,09), смертельных кро-
вотечений (0,3 % против 0,2 % соответственно; р=0,17) 
и  значительное увеличение умеренных кровотечений 
(2,1 % против 1,3 % соответственно; р<0,001) у пациентов, 
получавших комбинированную терапию [31].

В  проекте PEGASUS 21 162 пациентов, перенесших 
ИМ 1–3 года назад, рандомизировали в соотношении 1:1:1 
для  АТТ тикагрелором по  60 мг 2 раза в  день или  90 мг 
2 раза в день и АСК, а также АСК и плацебо. События ком-
бинированной первичной конечной точки эффективно-
сти – ИМ, инсульт или смерть от ССЗ – регистрировались 
реже в группах тикагрелора 60 мг 2 раза в день (ОР 0,84 
при 95 % ДИ от 0,74 до 0,95; р=0,004) и 90 мг 2 раза в день 
(ОР 0,85 при  95 % ДИ от  0,75 до  0,96; р=0,008) по  срав-
нению с  группой АСК и  плацебо, но  различия по  часто-
те смерти от  ССЗ не  достигали статистической значи-
мости. Частота больших кровотечений по  определению 
TIMI оказалась выше при приеме тикагрелора (2,3 % в до-
зе 60 мг и 2,6 % в дозе 90 мг), чем при использовании пла-
цебо (1,06 %; р<0,001 для обоих сравнений). Риск кровоте-
чений, требовавших прекращения приема исследовавших-
ся препаратов, а  также переливания крови, увеличивался 
при  двухкомпонентной антитромбоцитарной терапии 
(ДАТ) в 3–5 раз, но значительных различий по частоте вну-
тричерепных и смертельных кровотечений не наблюдалось 
[32]. Тикагрелор при  объединении данных применения 
обеих доз уменьшал частоту тяжелых ишемических ослож-
нений в  бассейне артерий нижних конечностей в  популя-
ции пациентов, у которых также было выявлено ЗПА (ОР 
0,65 при 95 % ДИ от 0,44 до 0,95; р=0,026) [33].

Несмотря на  эффективное снижение риска разви-
тия ишемических осложнений атеросклероза с помощью 
ДАТ АСК и ингибиторами P2Y12-рецепторов тромбоци-
тов у  пациентов из  группы высокого риска, такое лече-
ние ассоциируется со значительно повышенным риском 

кровотечений. Осознание неблагоприятных прогности-
ческих последствий кровотечений несколько сдержива-
ло энтузиазм в  отношении использования более интен-
сивных схем или длительного применения ДАТ, но иссле-
дования новых вариантов антитромботического лечения 
продолжались [34].

Исследование COMPASS:  
предпосылки и основные результаты

Тромбин играет ключевую роль в  тромбообразова-
нии, являясь наиболее мощным индуктором активации 
тромбоцитов через рецепторы PAR [35]. Антагонист 
рецепторов PAR-1 ворапаксар в  исследовании TRA 2 P–
TIMI 50 у  26 449 пациентов с  ИМ, инсультом или  ЗПА 
в  анамнезе при  добавлении к  стандартной АТТ значи-
тельно снижал суммарный риск смерти от  ССЗ, ИМ 
или инсульта по сравнению с плацебо (ОР 0,87 при 95 % 
ДИ от 0,80 до 0,94; р<0,001) [36]. В подгруппе больных 
с  ЗПА ворапаксар уменьшал частоту развития острой 
ишемии и  срочной реваскуляризации нижних конечно-
стей [37]. Тем  не  менее ворапаксар не  уменьшал смерт-
ность и  ассоциировался с  увеличением частоты умерен-
ных или  тяжелых кровотечений (ОР 1,66 при  95 % ДИ 
от  1,43  до 1,93; р<0,001), в  том числе внутричерепных 
кровоизлияний (ОР 1,94 при  95 % ДИ от  1,39 до  2,70; 
р<0,001) [36]. Внедрение в  практику прямых перораль-
ных антикоагулянтов открыло новые возможности пря-
мого ингибирования тромбина (дабигатран) или  блоки-
рования превращения протромбина в тромбин (ингиби-
торы фактора Xa  – апиксабан, ривароксабан, эдоксабан 
[не  зарегистрирован в  РФ] при  пероральной терапии). 
Из крупных рандомизированных исследований этих пре-
паратов в  сочетании с  ДАТ у  пациентов с  острыми ко-
ронарными синдромами [38] оказалось успешным толь-
ко ATLAS ACS 2 – TIMI°51, в котором применялся рива-
роксабан по 2,5 мг или 5 мг 2 раза в день [39]. Такая схема 
антитромботической терапии ассоциировалась со  сни-
жением суммарного риска развития событий (смерть 
от ССО, ИМ или инсульт), а ривароксабан в дозе 2,5 мг 
2 раза в день – с более низкой смертностью. Применение 
ривароксабана в любой дозе сопровождалось повышени-
ем частоты больших кровотечений по сравнению с плаце-
бо, но  доза 2,5 мг 2  раза в  день вызывала меньше крово-
течений, чем доза 5 мг 2 раза в день, включая фатальные 
геморрагии. Эти наблюдения способствовали формиро-
ванию представлений о  потенциальной роли риварокса-
бана в «дозе, защищающей сосуды» 2,5 мг 2 раза в день 
(в  3–6 раз меньше доз, используемых при  фибрилляции 
предсердий, тромбозе глубоких вен, тромбоэмболии ле-
гочной артерии) у  пациентов со  стабильным течением 
атеросклеротических ССЗ. Доклинические данные по-
казали, что  ривароксабан оказывает ангиопротективное 
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действие с  помощью различных механизмов  – улучше-
ния функции эндотелия и его фибринолитической актив-
ности, противовоспалительного действия, блокирования 
генерации тромбина [40].

Проект COMPASS – многоцентровое двойное слепое 
рандомизированное плацебо-контролируемое исследо-
вание, в котором сравнивали ривароксабан в дозе 2,5 мг 
2 раза в день в сочетании с АСК 100 мг 1 раз в день, ри-
вароксабан в  дозе 5 мг 2 раза в  день, а  также АСК в  до-
зе 100 мг 1 раз в  день у  пациентов со  стабильной ИБС 
и/или  ЗПА. Пациенты, не  получавшие ингибитор про-
тонного насоса, были дополнительно рандомизирова-
ны для  приема пантопразола в  дозе 40 мг 1 раз в  сутки 
или плацебо с целью оценки влияния терапии на возник-
новение желудочно-кишечных осложнений [41].

В  работу включали больных, соответствовавших кри-
териям диагностики стабильно протекающих ИБС, ЗПА 
или  их  сочетания, предоставивших письменное инфор-
мированное согласие. К критериям диагностики ИБС от-
носились ИМ, перенесенный в течение последних 20 лет, 
или  многососудистое поражение коронарных артерий 
с  симптомами или  анамнезом стенокардии, или  многосо-
судистое чрескожное коронарное вмешательство / коро-
нарное шунтирование. Пациенты с  ИБС моложе 65  лет 
должны были иметь документированное подтверждение 
атеросклероза минимум 2 сосудистых бассейнов или  ми-
нимум 2 дополнительных фактора риска (курение в  на-
стоящее время, СД, расчетная скорость клубочковой 
фильтрации менее 60 мл / мин / 1,73 м2, сердечная недо-
статочность или  ишемический инсульт, кроме лакунар-
ного, давностью 1 мес и более). Обязательным условием 
участия пациентов с  ЗПА в  этом исследовании являлось 
наличие хотя бы одного из следующих критериев: аорто-
бедренное шунтирование, хирургическое шунтирование 
артерий конечностей, чрескожная транслюминальная ан-
гиопластика с  целью реваскуляризации подвздошных ар-
терий или артерий ниже уровня паховой связки, либо ам-
путация конечности или  стопы в  связи с  заболеваниями 
артерий, либо перемежающаяся хромота при  наличии, 
по крайней мере, одного из следующих признаков: лоды-
жечно-плечевой индекс ниже 0,90 со стенозом перифери-
ческой артерии (≥50 %), подтвержденным ангиографиче-
ски или  при  дуплексном ультразвуковом сканировании; 
либо реваскуляризация сонных артерий или бессимптом-
ный стеноз сонных артерий, по крайней мере, на 50 %, ди-
агностированный при дуплексном ультразвуковом скани-
ровании или  ангиографии. Основные критерии исклю-
чения: высокий риск кровотечения; инсульт давностью 
менее 1 мес, геморрагический или  лакунарный инсульт 
в анамнезе; сердечная недостаточность с фракцией выбро-
са левого желудочка менее 30 % или симптомами хрониче-
ской сердечной недостаточности III–IV функционального 

класса по классификации NYHA; расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации менее 15 мл / мин / 1,73 м2; исполь-
зование ДАТ, антикоагулянтной или другой антитромбо-
тической терапии; не  ССЗ, связанные с  плохим прогно-
зом, по мнению исследователя [41, 42].

Первичная конечная точка эффективности состоя-
ла из суммы осложнений – смерть от ССО, ИМ или ин-
сульт. Было предусмотрено 3 вторичных конечных точки 
эффективности:
1) суммарная частота развития ишемического инсульта, 

ИМ, острой ишемии нижних конечностей или  смер-
ти от ИБС;

2) суммарная частота развития ишемического инсульта, 
ИМ, острой ишемии нижних конечностей или  смер-
ти от ССО;

3) смерть от любой причины.
Первичная конечная точка безопасности определя-

лась в  соответствии с  модифицированными критерия-
ми International Society on Thrombosis and Haemostasis 
для  большого кровотечения и  включала смертельное кро-
вотечение; кровотечение в  критическую область или  ор-
ган, в том числе кровоизлияние в головной, спинной мозг, 
глаза, ретроперитонеальное пространство, суставы, пери-
кард или мышцы с развитием компартмент-синдрома; кро-
вотечение в  области хирургического вмешательства, тре-
бующее повторной операции; кровотечение, которое при-
вело к госпитализации (любое кровотечение, требовавшее 
оказания помощи в  учреждении неотложной помощи 
или госпитализации, считалось большим). Отличие от ис-
ходных критериев International Society on Thrombosis and 
Haemostasis [43] заключалось в  том, что  в  качестве боль-
ших расценивались все кровотечения, приведшие не толь-
ко к госпитализации, но и к временному пребыванию в от-
делении неотложной помощи. «Чистая клиническая выго-
да» складывалась из суммы осложнений – смерть от ССО, 
инсульт, ИМ, смертельное кровотечение или  кровотече-
ние в критический орган с клиническими проявлениями.

В исследовании COMPASS участвовали 27 395 пациен-
тов с ИБС и/или ЗПА, набранные в 602 центрах 33 стран 
для  приема комбинации ривароксабана и  АСК (n=9 152), 
монотерапии ривароксабаном (n=9 117) или  АСК 
(n=9 126). Существенные различия по  основным харак-
теристикам между этими тремя группами отсутствова-
ли. Средний возраст пациентов составлял 68,2  года, доля 
женщин  – 22 %. Исследование было прекращено досроч-
но, в  феврале 2017 г., после средней продолжительности 
наблюдения 23 мес, согласно рекомендациям Комитета 
по  мониторингу данных в  связи с  достижением заплани-
рованных критериев эффективности. В частности, первич-
ная конечная точка – смерть от ССЗ, ИМ или инсульт – ре-
гистрировалась у меньшего числа пациентов в группе ри-
вароксабан + АСК по  сравнению с  группой АСК  – 4,1 % 
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против 5,4 % соответственно (ОР 0,76 при 95 % ДИ от 0,66 
до 0,86; р<0,001). При этом применение комбинации ри-
вароксабана и  АСК сопровождалось увеличением часто-
ты больших кровотечений, главным образом из желудочно-
кишечного тракта, по  сравнению с  монотерапией АСК  – 
3,1 % против 1,9 % соответственно (ОР 1,70 при 95 % ДИ 
от  1,40 до  2,05; р<0,001). Не  наблюдалось значительных 
межгрупповых различий по частоте смертельных, внутри-
черепных кровотечений или  кровоизлияний в  критиче-
ские органы с клиническими симптомами. Не отмечалось 
значительного снижения частоты событий первичной ко-
нечной точки у  пациентов, получавших лечение риварок-
сабаном в дозе 5 мг 2 раза в сутки, по сравнению с моно-
терапией АСК  – 4,9 % против 5,4 % соответственно (ОР 
0,90 при 95 % ДИ от 0,79 до 1,03; р=0,12). В группе моно-
терапии ривароксабаном частота кровотечений была выше, 
чем в группе АСК – 2,8 % против 1,9 % соответственно (ОР 
1,51 при 95 % ДИ от 1,25 до 1,84; р<0,001) [41].

Группа комбинированной терапии ривароксабаном 
и  АСК демонстрировала лучшие исходы при  оценке со-
бытий всех вторичных конечных точек эффективности. 
Так, общая смертность оказалась ниже в группе приема 
ривароксабана и АСК – 3,4 % против 4,1 % в группе АСК 
(ОР 0,82 при 95 % ДИ от 0,71 до 0,96; р=0,01) [41].

Инсульт значительно реже развивался в  группе ком-
бинированной терапии ривароксабан + АСК, чем в груп-
пе АСК (0,9 % в год против 1,6 % в год соответственно; 
ОР 0,58 при  95 % ДИ от  0,44 до  0,76; р<0,0001) [44], 
а  ишемический или  неопределенный инсульт  – прак-
тически вдвое реже (0,7 % против 1,4 % в  год соответ-
ственно; ОР 0,51 при 95 % ДИ от 0,38 до 0,68; p<0,0001). 
Не  отмечалось существенных различий по  ежегодной 
частоте возникновения инсульта в группе монотерапии 
ривароксабаном по сравнению с группой АСК (ОР 0,82 
при 95 % ДИ от 0,65 до 1,05; p=0,12), но частота смер-
тельного и инвалидизирующего инсульта оказалась зна-
чительно меньшей (ОР 0,58 при 95 % ДИ от 0,37 до 0,89; 
р=0,01). Наблюдалась тенденция к  снижению частоты 
развития ИМ при сравнении группы комбинированной 
терапии с группой АСК (1,9 и 2,2 % в год соответствен-
но; ОР 0,86 при 95 % ДИ от 0,70 до 1,05; р=0,14). Сум-
марный риск развития событий, отражавших чистую 
клиническую выгоду (смерть от  ССЗ, инсульт, ИМ, фа-
тальное кровотечение или  кровоизлияние в  критиче-
ский орган с  клиническими симптомами), оказался ни-
же в группе лечения ривароксабаном и АСК по сравне-
нию с монотерапией АСК (4,7 и 5,9 % соответственно; 
ОР 0,80 при 95 % ДИ от 0,70 до 0,91; р<0,001). Чистая 
клиническая выгода существенно не различалась в груп-
пах монотерапии ривароксабаном или АСК (5,5 и 5,9 % 
соответственно; ОР 0,94 при  95 % ДИ от  0,84 до  1,07; 
р=0,36) [41].

Анализ в  подгруппах исследования COMPASS, прове-
денный у участников исследования с ИБС (n=24 824), под-
твердил все основные результаты проекта в целом, включая 
снижение смертности в группе комбинированного лечения 
ривароксабаном и АСК по сравнению с получавшими толь-
ко АСК (3 % против 4 % соответственно; ОР 0,77 при 95 % 
ДИ от 0,65 до 0,90; р=0,0012). По мнению авторов работы, 
добавление ривароксабана к АСК может существенно сни-
зить заболеваемость и смертность от ИБС во всем мире [45].

Подгрупповой анализ исследования COMPASS: 
пациенты с заболеваниями периферических артерий

Атеросклероз является системным заболеванием, по-
этому ИБС часто сочетается с поражением другого сосу-
дистого бассейна. У пациентов с мультифокальным атеро-
склеротическим поражением закономерно повышается 
риск развития ишемических ССО [2–4]. Мультифокаль-
ный атеросклероз встречался у 32 % обследованных в рос-
сийской части регистра REACH, что значительно больше 
показателя в других популяциях [46]. В клинической прак-
тике отмечается низкая частота выявления ЗПА у пациен-
тов с ИБС. По данным исследования IPSILON, у 26,6 % па-
циентов с  изолированной ИБС дополнительно было вы-
явлено ЗПА (лодыжечно-плечевой индекс менее 0,90), 
которое более чем в половине случаев не сопровождалось 
симптомами [47]. Скрининговое обследование для  вы-
явления ЗПА у  пациентов с  ИБС позволит обнаружить 
группу с очень высоким риском развития ССО, которой 
требуется агрессивная терапия для  улучшения исходов. 
Однако в  действующих руководствах антитромботиче-
ское лечение при стабильной ИБС и ЗПА ограничивалось 
монотерапией АСК или клопидогрелом [22, 23].

Анализ в подгруппах исследования COMPASS у боль-
ных с ЗПА (n=7470, в том числе 1919 с ранее проводив-
шейся реваскуляризацией сонных артерий либо со  сте-
нозом сонных артерий на ≥50 %) показал снижение сум-
марной частоты развития событий первичной конечной 
точки (смерть от  ССЗ, ИМ, инсульт) в  группе получав-
ших ривароксабан и АСК по сравнению с группой моно-
терапии АСК (5 % против 7 % соответственно; ОР 0,72 
при 95 % ДИ от 0,57 до 0,90; р=0,0047), значимых ослож-
нений в  области конечностей, включая большие ампута-
ции по  сосудистым причинам (1 и  2 % случаев соответ-
ственно; ОР 0,54 при 95 % ДИ от 0,35 до 0,82; р=0,0037) 
а также только больших ампутаций (ОР 0,30 при 95% ДИ 
от 0,11 до 0,80; р=0,011)  [41, 48]. Ривароксабан в  дозе 
5 мг 2 раза в день по сравнению с только АСК не снижал 
общую частоту развития осложнений первичной конеч-
ной точки (ОР 0,86 при 95 % ДИ от 0,69 до 1,08; р=0,19), 
но уменьшал риск развития клинически значимых ослож-
нений в  области конечностей, включая большие ампута-
ции (ОР 0,67 при 95 % ДИ от 0,45 до 1,00; р=0,05). Боль-
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шие кровотечения чаще встречались в  группе лечения 
ривароксабаном и  АСК по  сравнению с  группой паци-
ентов, принимавших только АСК (ОР 1,61 при 95 % ДИ 
от 1,12 до 2,31; р=0,0089). Прием ривароксабана в дозе 
5 мг 2  раза в  день также повышал частоту больших кро-
вотечений по  сравнению с  АСК (ОР 1,68 при  95 % ДИ 
от 1,17 до 2,40; р=0,0043), но не было различий по часто-
те смертельных кровотечений и кровотечений в критиче-
ские органы [48].

Следовательно, применение ривароксабана по  2,5 мг 
2  раза в  день в  комбинации с  АСК в  дозе 100 мг 1  раз 
в день у пациентов с сочетанием ИБС и ЗПА представля-
ется перспективным на  основании результатов исследо-
вания COMPASS.

Анализ в подгруппах исследования COMPASS: 
пациенты с сахарным диабетом

Согласно данным регистра REACH, у 38,3 % больных 
ИБС имеется СД [49]. Пациенты с атеросклеротическим 
ССЗ и сопутствующим СД подвергаются особенно высо-
кому риску развития ишемических осложнений [50], от-
личаются наибольшей частотой ампутаций нижних ко-
нечностей [51], быстрым развитием и  прогрессирова-
нием дисфункции почек [52]. У  пациентов с  ЗПА и  СД 
при  повышении уровня гликированного гемоглобина 
на каждый 1 % риск развития ССО (смерть от ССО, ИМ 
или  ишемический инсульт) увеличивается на  14 % [53]. 
Между тем антитромботическое лечение при сочетании 
стабильного атеросклеротического ССЗ и  СД ограниче-
но монотерапией АСК, при  непереносимости которой 
может применяться клопидогрел [54].

В исследовании COMPASS участвовали 6 083 пациен-
та с ИБС и СД (37 % от общего числа больных), у кото-
рых в группе приема ривароксабана и АСК по сравнению 
с группой АСК отмечалось снижение общей частоты раз-
вития осложнений первичной конечной точки  – смерть 
от ССО, ИМ, инсульт (ОР 0,72 при 95 % ДИ от 0,58 до 
0,88), а  также суммы наиболее тяжелых кровотечений 
(со  смертельным исходом, внутричерепных, в  крити-
ческий орган) и  основных ишемических ССО (ОР 0,75 
при 95 % ДИ от 0,62 до 0,92), что демонстрировало зна-
чительную чистую клиническую выгоду [45].

По данным регистра REACH, более чем у ⅓ пациен-
тов с  риском развития атеротромботических осложне-
ний имелась хроническая болезнь почек (клиренс кре-
атинина менее 60 мл / мин) [55]. Сочетание ИБС, СД 
и  хронической болезни почек резко повышает риск кар-
диальной смерти [56]. У  23 % больных с  ИБС или  ЗПА 
в проекте COMPASS отмечалось снижение функции по-
чек, и  применение у  них комбинированной антитром-
ботической терапии ривароксабан + АСК снижало риск 
развития событий первичной конечной точки  – смерть 

от ССО, ИМ или инсульт по сравнению с монотерапией 
АСК (ОР 0,75 при 95 % ДИ от 0,60 до 0,94) [57], что со-
ответствовало результатам исследования в целом.

Подгрупповой анализ исследования COMPASS: 
пациенты, перенесшие инфаркт миокарда

При 4-летнем наблюдении в регистре REACH суммар-
ная частота смерти от ССО, ИМ и инсульта у пациентов 
с  предшествовавшим ишемическим осложнением состав-
ляла 18,3 %, что значительно выше показателя для больных 
стабильной ИБС [3]. Наблюдение за 108 315 пациентами, 
перенесшими ИМ, показало сохранение высокого уров-
ня смертности от всех причин на протяжении 2–4 лет [58]. 
При развитии повторного ИМ риск смерти может увели-
чиваться еще примерно в 2 раза [59]. По данным амбула-
торного регистра CLARIFY, в Российской Федерации ми-
нимум 1 ИМ в  анамнезе имели 78,3 % пациентов с  ИБС, 
что  значительно чаще, чем  в  других странах  – 58,4 % 
(p<0,0001) [60]. Из  24 824 больных ИБС, участвовав-
ших в  исследовании COMPASS, 69 % (n=17 028) пере-
несли ИМ, в  том числе 5 % (n=1 238)  – в  пределах 1  го-
да до включения, 29 % (n=7 234) – в период от 1 до 5 лет 
и 34 % (n=8 520) – более 5 лет до включения в работу [45].

Преимущество добавления ривароксабана к  АСК 
по  сравнению с  монотерапией АСК отмечалось у  боль-
ных ИБС без ИМ в анамнезе и прослеживалось в разные 
периоды после перенесенного ИМ. Так, снижение об-
щей частоты развития ишемических осложнений (смерть 
от ССО, ИМ, инсульт) наблюдалось у пациентов с ИБС 
без ИМ (ОР 0,76 при 95 % ДИ от 0,58 до 0,98), а также 
у пациентов, перенесших ИМ в срок менее 2 лет до вклю-
чения в  исследование (ОР 0,70 при  95 % ДИ от  0,48 
до  1,01), 2–5  лет перед включением (ОР 0,81 при  95 % 
ДИ от 0,59 до 1,10) и более 5 лет (ОР 0,72 при 95 % ДИ 
от  0,57 до  0,91) соответственно (р для  взаимодействия 
0,93). Кроме того, значительное снижение частоты раз-
вития тяжелых ишемических осложнений в  группе ле-
чения ривароксабаном и АСК наблюдалось у пациентов, 
перенесших чрескожное коронарное вмешательство (ОР 
0,74 при 95 % ДИ от 0,61 до 0,88) и у не подвергавшихся 
этой процедуре (ОР 0,76 при 95 % ДИ от 0,61 до 0,94) со-
ответственно (р для  взаимодействия 0,85). Чистая кли-
ническая выгода (сумма тяжелых осложнений  – смерть 
от  ССО, ИМ, инсульт, кровотечение со  смертельным 
исходом, смертельное кровотечение или  кровотечения 
в критические органы, сопровождающиеся симптомами) 
от  проведения комбинированной антитромботической 
терапии ривароксабаном и АСК по сравнению с приме-
нением только АСК отмечалась во всех таких подгруппах 
больных ИБС. В частности, частота развития этих собы-
тий уменьшалась у  пациентов с  ИБС без  ИМ в  анамне-
зе (ОР 0,82 при  95 % ДИ от  0,64 до  1,05), а  также у  па-
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циентов, перенесших ИМ в  срок менее 2  лет до  вклю-
чения в исследование (ОР 0,72 при 95 % ДИ от 0,51 до 
1,03), 2–5 лет перед включением (ОР 0,82 при 95 % ДИ 
от  0,61 до  1,11) и  более 5  лет (ОР 0,76 при  95 % ДИ 
от 0,61 до 0,95) соответственно (р для взаимодействия 
0,91). Сходное существенное снижение общей часто-
ты тяжелых ишемических осложнений и  наиболее тя-
желых кровотечений в группе лечения ривароксабаном 
и  АСК регистрировалось у  лиц, перенесших чрескож-
ное коронарное вмешательство (ОР 0,78 при  95 % ДИ 
от 0,65 до 0,93), и у не подвергавшихся данной процеду-
ре (ОР 0,79 при 95 % ДИ от 0,65 до 0,98) соответствен-
но (р для взаимодействия 0,89) [45].

Добавление сосудистой дозы ривароксабана к  АСК 
у пациентов, перенесших ИМ (после прекращения ДАТ), 
приводит к  снижению риска развития основных ССО 
у пациентов со стабильным течением ИБС вне зависимо-
сти от наличия и давности ИМ в анамнезе. В группе ком-
бинированной антитромботической терапии закономер-
но увеличивается риск кровотечений, но  их  количество 
остается низким, что  сохраняет положительный баланс 
между пользой и риском.

Подгрупповой анализ исследования COMPASS: 
пациенты, получавшие пантопразол

Согласно дизайну исследования COMPASS, выпол-
нялось частичное факторное двойное слепое исследова-
ние 3×2 с участием 17 598 пациентов со стабильной ИБС 
или  ЗПА, получавших ривароксабан с  АСК, монотера-
пию ривароксабаном или  АСК, у  которых после рандо-
мизации дополнительно сопоставляли влияние ингиби-
тора протонной помпы пантопразола в  дозе 40 мг 1 раз 
в  день (n=8 791) или  плацебо (n=8 807) на  риск крово-
течений из  верхнего отдела желудочно-кишечного трак-
та. Частота развития событий первичной конечной точки 
(время до первого осложнения со стороны верхнего отде-
ла желудочно-кишечного тракта, включая явное кровоте-
чение, кровотечение из гастродуоденальной язвы / эрозии 
или неизвестного происхождения, скрытое кровотечение, 
симптоматическая гастродуоденальная язва или 5 эрозий 
и  более, высокие желудочно-кишечная непроходимость 
или  перфорация) существенно не  снижалась в  группе 
пантопразола по сравнению с группой плацебо (ОР 0,88 
при 95 % ДИ от 0,67 до 1,15). При этом пантопразол зна-
чительно уменьшал риск гастродуоденальных кровотече-
ний (ОР 0,52 при 95 % ДИ от 0,28 до 0,94; р=0,03) [61].

Регулярное использование ингибиторов протонного 
насоса у пациентов, получающих низкие дозы риварокса-
бана и / или  АСК при  стабильно протекающем ССЗ ате-
росклеротического генеза, не  уменьшает частоту разви-
тия желудочно-кишечных осложнений, но  снижает риск 
гастродуоденальных кровотечений.

Значение кровотечений  
в исследовании COMPASS

В  проект COMPASS не  включали пациентов с  ис-
ходно высоким риском кровотечений, а  также при-
меняли модифицированные критерии International 
Society on Thrombosis and Haemostasis, расширяю-
щие понятие большого кровотечения. В  этих услови-
ях в качестве больших кровотечений учитывались лю-
бые, даже сравнительно нетяжелые кровотечения, 
приводившие к  госпитализации, включая пребыва-
ние в  отделении неотложной помощи, даже если па-
циент не  оставался в  стационаре на  ночь. В  результа-
те к большим кровотечениям относились и те, которые 
в других исследованиях не рассматривались в качестве 
больших кровотечений. Абсолютное увеличение числа 
больших кровотечений в группе применения риварок-
сабана и АСК по сравнению с группой АСК составля-
ло 1,2 % за  23 мес (0,63 % в  год). Выбранное опреде-
ление чистой клинической выгоды позволило проде-
монстрировать достоверный положительный баланс 
между снижением риска смерти от ССО, ИМ или ин-
сульта, с одной стороны, и наиболее тяжелых кровоте-
чений, с другой (ОР 0,80 при 95 % ДИ от 0,70 до 0,91), 
т. е. значимую пользу комбинированной антитромбо-
тической терапии [41].

Комбинированная антитромботическая терапия в ис-
следовании COMPASS существенно увеличивала часто-
ту больших кровотечений в  основном в  первый год ле-
чения (ОР 2,32 при 95 % ДИ от 1,75 до 3,07), но не в по-
следующем, когда наблюдалась лишь тенденция к  росту 
этого показателя [45].

На  конгрессе Европейского общества кардиологов 
2018 г. в  Мюнхене  J. W.  Eikelboom представлял резуль-
таты анализа в  подгруппах исследования COMPASS, 
посвященного связи ранних кровотечений на фоне ан-
титромботической терапии и  выявления онкологиче-
ских заболеваний [62]. У пациентов, перенесших желу-
дочно-кишечное кровотечение, рак выявлялся в  7,8 % 
случаев, тогда как  у  не  переносивших такое кровоте-
чение  – в  0,9 % случаев (ОР 12,9 при  95 % ДИ от  9,77 
до  17,0; р<0,0001). У  больных с  кровотечением из  мо-
чеполового тракта рак диагностировался в  13,4 % слу-
чаев, а  в  отсутствие такого кровотечения  – в  0,3 % слу-
чаев (ОР 83,4 при 95 % ДИ от 58,6 до 118,6; р<0,0001). 
Большая часть онкологических заболеваний, выявляв-
шихся в связи с кровотечением, обнаруживалась в пер-
вые 6 мес (77,1 % для локализации рака в желудочно-ки-
шечном тракте и  88,7 %  – в  мочеполовом тракте). Сле-
довательно, подобные ранние кровотечения на  фоне 
антитромботической терапии служат показанием к  по-
иску злокачественного новообразования в соответству-
ющих органах.
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Влияние результатов исследования 
COMPASS на клиническую практику

Антитромботическое лечение признается ключевым 
компонентом вторичной профилактики ИБС, особен-
но у  пациентов, перенесших имплантацию коронарного 
стента [63]. Применение ДАТ (комбинации АСК и  ин-
гибитора рецепторов P2Y12 тромбоцитов) является стан-
дартом медицинской помощи в течение первого года по-
сле острого коронарного синдрома, но  оптимальная ее 
продолжительность окончательно не  установлена [64, 
65]. ДАТ продолжительностью более 1 года у пациентов 
с высоким риском после ИМ способна уменьшить часто-
ту развития ишемических осложнений, в  основном ИМ 
и тромбоза стента, тогда как ее выгода после чрескожного 
коронарного вмешательства у больных стабильной ИБС 
представлялась несущественной. Результаты исследова-
ния COMPASS у пациентов со стабильной ИБС, ⅔ из ко-
торых перенесли ИМ, показали, что сочетание очень низ-
кой дозы ривароксабана и АСК уменьшает риск развития 
тяжелых ишемических осложнений, в  том числе снижа-
ет сердечно-сосудистую и  общую смертность. У  паци-
ентов с  ЗПА отмечалась выраженная польза такой тера-
пии, уменьшавшей риск развития тяжелых сосудистых 
осложнений в области нижних конечностей, включая ам-
путации [41]. В  настоящее время нет результатов непо-
средственных сравнений ДАТ и  ривароксабана в  ком-
бинации с АСК у пациентов с высоким риском развития 
ишемических осложнений. Поэтому выбор стратегии ан-
титромботического лечения требует тщательной индиви-
дуальной оценки риска развития ишемии и кровотечения, 
а  также вероятного механизма тромботического ослож-
нения перед назначением терапии [66]. Следует учиты-
вать, что сочетание ривароксабана с АСК может превос-
ходить ДАТ в способности предупреждать инсульт. Хотя 
исследование COMPASS показало сопоставимую эффек-
тивность комбинированной антитромботической тера-
пии в различных подгруппах, пациенты с самым высоким 
исходным риском развития ишемии с  большей вероят-
ностью достигнут максимального абсолютного сниже-
ния риска развития ишемических осложнений [67]. Не-
давно S. S. Anand и соавт. [68], проведя дополнительную 

стратификацию риска у больных, участвовавших в иссле-
довании COMPASS, установили максимальный риск раз-
вития ишемических осложнений у пациентов с атероскле-
ротическими сосудистыми заболеваниями при  пораже-
нии 2 сосудистых бассейнов и более, наличии сердечной 
недостаточности, дисфункции почек или СД.

Применение критериев включения и исключения, ис-
пользовавшихся в  исследовании COMPASS, для  пациен-
тов с ИБС или ЗПА из международного регистра REACH 
(n=31 873) позволило выявить, что у 29,9 % больных име-
лись критерии исключения и дополнительно 17,2 % не со-
ответствовали критериям включения. В итоге более 50 % 
лиц со  стабильными атеросклеротическими ССЗ из  ко-
горты, отражающей реальную картину, теоретически мо-
гут иметь показания к  терапии ривароксабаном в  дозе 
2,5 мг 2 раза в день и АСК в дозе 100 мг 1 раз в день [69].

Conclusion
Пациенты со  стабильной формой ишемической бо-

лезни сердца и  атеросклеротическим поражением пе-
риферических артерий имеют высокий риск разви-
тия ишемических осложнений, сохраняющийся, не-
смотря на  проведение современных мероприятий 
вторичной профилактики. Согласно результатам иссле-
дования COMPASS, добавление ривароксабана в  дозе 
2,5 мг 2 раза в день к ацетилсалициловой кислоте может 
оказаться полезным у  пациентов со  стабильным течени-
ем атеросклеротического сердечно-сосудистого заболе-
вания при высоком риске развития тяжелых сердечно-со-
судистых осложнений, но  низком риске кровотечений. 
В  настоящее время указанная комбинированная анти-
тромботическая терапия уже одобрена для  применения 
в США, Канаде, Европейском союзе и Российской Феде-
рации у пациентов со стабильной формой ишемической 
болезни сердца и / или  клинически значимым атероскле-
розом периферических артерий.
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