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Особенности антитромботической терапии  
у пациентов с мультифокальным поражением артерий

Мультифокальное поражение артерий часто встречается у  пациентов с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и ассоциируется с повышенным риском развития сердечно-сосудистых осложнений и смерти. Применение 
более интенсивной антитромботической терапии, особенно комбинации ацетилсалициловой кислоты и  «сосудистой» 
дозы ривароксабана, у  пациентов с  мультифокальным поражением артерий характеризуется благоприятным соотноше-
нием эффективности и безопасности за счет выраженного снижения риска развития сердечно-сосудистых осложнений. 
Выявление заболеваний периферических артерий у  пациентов с  ишемической болезнью сердца и  атеросклеротической 
цереброваскулярной патологией дает возможность улучшить стратификацию риска, оптимизировать диагностическую 
тактику и уточнить показания к более интенсивной антитромботической терапии.

Ключевые слова Мультифокальное поражение артерий; скрининг; стратификация риска; вторичная профилакти-
ка; антитромботическая терапия

Для цитирования Grachev V. G., Vedenskaya S. S., Smolenskaya O. G. Features of Antithrombotic Therapy in Patients With 
Multifocal Arterial Disease. Kardiologiia. 2021;61(3):87–95. [Russian: Грачев В. Г., Веденская С. С., 
Смоленская  О. Г. Особенности антитромботической терапии у  пациентов с  мультифокальным 
поражением артерий. Кардиология. 2021;61(3):87–95].

Автор для переписки Грачев Вадим Геннадьевич. E-mail: grach_vad@mail.ru

Наличие клинически значимого поражения несколь-
ких сосудистых бассейнов (как  правило, коронар-

ного русла, сонных артерий и  артерий нижних конечно-
стей) традиционно рассматривается как  свидетельство 
агрессивного, прогностически неблагоприятного тече-
ния атеросклеротического процесса [1–3]. В отечествен-
ной медицинской литературе такой характер поражения 
называется «мультифокальный атеросклероз» или «муль-
тифокальное поражение артерий» (МФПА) [4, 5].

Распространенность  
и прогностическое значение МФПА

По  данным регистра REACH, распространен-
ность МФПА среди пациентов с  установленными сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) составила 
19,5 % [6]. Сопоставимая распространенность МФПА 
(18,4 %) отмечена в  рандомизированном клиническом 
исследовании (РКИ) CAPRIE, также включавшем паци-
ентов с  клинически явными поражениями коронарно-
го, церебрального русла и артерий нижних конечностей 
[7]. По мере увеличения числа пораженных сосудистых 
бассейнов увеличивается риск развития сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО): суммарная частота смер-
ти от ССЗ, развития инфаркта миокарда (ИМ), инсульта 
и  госпитализаций в  связи с  атеротромботическими ос-
ложнениями при наблюдении в течение 1 года у пациен-
тов с поражением 1, 2 и 3 сосудистых бассейнов соста-
вила 13, 21 и 26 % соответственно (p<0,001 для тренда) 
[8]. МФПА ассоциировалось с  более выраженным уве-
личением риска развития основных ССО, чем  наличие 
в анамнезе ИМ или инсульта [9]. Аналогичные данные 

с увеличением частоты развития ишемических осложне-
ний и кровотечений при МФПА получены в исследова-
нии CAPRIE [7, 10].

Ухудшение прогноза при  МФПА выявлено у  паци-
ентов с  разной локализацией клинически превалирую-
щего сосудистого поражения. По  данным крупных меж-
дународных и  национальных регистров, у  пациентов 
с  острым коронарным синдромом (ОКС) в  ближайшем 
периоде [11, 12], при  среднесрочном [11, 13] и  долго-
срочном [14, 15] наблюдении выявлено негативное влия-
ние сопутствующих заболеваний артерий нижних конеч-
ностей (ЗАНК) или поражений сосудов головного мозга 
на смертность и частоту развития основных ССО.

В популяционном исследовании OXVASC [16] у паци-
ентов с транзиторной ишемической атакой или ишемиче-
ским инсультом (ИИ) наличие ишемической болезни 
сердца (ИБС) и / или  ЗАНК, отмеченное в  27,9 % случа-
ев, также ассоциировалось с  увеличением риска разви-
тия основных ССО, сосудистой смерти и повторного ИИ 
при длительном наблюдении. Риск развития ССО при со-
четании цереброваскулярной патологии с ЗАНК был бо-
лее высоким, чем при сочетании с ИБС.

МФПА у пациентов с клинически выраженным ЗАНК 
выявляется значительно чаще, чем при  ИБС или  цере-
броваскулярной болезни. В  рандомизированном иссле-
довании EUCLID распространенность МФПА состави-
ла 43,8 % [17], а среди пациентов, которым проводилось 
плановое сосудистое хирургическое вмешательство, до-
стигала 54 % [18]. В связи с этим увеличение риска разви-
тия основных ССО [17], общей и  сердечно-сосудистой 
смертности [18], отмеченное при  ИБС или  цереброва-
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скулярных поражениях, имеет для популяции пациентов 
с ЗАНК особенно большое значение.

Стандартные методы вторичной профилактики 
при  МФПА обеспечивают более выраженное абсолют-
ное, а  иногда и  относительное снижение частоты разви-
тия ССО, чем при поражениях отдельных сосудистых бас-
сейнов, однако не позволяют снизить этот риск до уров-
ня, который достигается на  фоне лечения у  пациентов 
с  меньшей распространенностью атеросклероза. В  свя-
зи с этим особый интерес представляет применение у па-
циентов с МФПА новых методов и режимов медикамен-
тозной терапии, позволяющих более интенсивно влиять 
на  механизмы прогрессирования атеросклероза и  более 
эффективно предупреждать развитие его осложнений.

Повышение интенсивности 
антитромботической терапии 
как ключевой элемент снижения риска 
развития ССО у пациентов с МФПА

Антитромботическая терапия (АТТ), особенно с уче-
том разнообразия ее вариантов и  полученных в  тече-
ние нескольких предшествующих лет результатов РКИ 
по  применению ее «усиленных» режимов, представля-
ется одним из наиболее перспективных направлений вто-
ричной профилактики у  пациентов с  атеросклеротиче-
скими ССЗ. Особенности профиля сердечно-сосудисто-
го риска у  пациентов с  МФПА позволяют предполагать 
оптимальное соотношение эффективности и  безопасно-
сти при применении усиленных режимов АТТ в этой кли-
нической группе.

В соответствии с существующими представлениями 
о  ведущей роли механизмов, связанных с  активацией 
тромбоцитов, в развитии острых атеротромботических 
осложнений, повышение эффективности профилакти-
ки этих осложнений может быть достигнуто при  при-
менении препаратов с более выраженным антитромбо-
цитарным действием или с помощью комбинации анти-
тромбоцитарных препаратов. В исследовании CAPRIE 
[7] замена ацетилсалициловой кислоты (АСК) на  кло-
пидогрел у пациентов с ССЗ позволила получить стати-
стически значимый, однако довольно скромный резуль-
тат в виде снижения риска развития ИМ, ИИ и сосуди-
стой смерти на 8,7 % (р=0,043). В наибольшей степени 
эффект клопидогрела был выражен в  подгруппе паци-
ентов с ЗАНК, а также у пациентов с ЗАНК или анамне-
зом ИИ в сочетании с ранее перенесенным ИМ. На ос-
новании этих результатов руководство Европейского 
общества кардиологии по  диагностике и  лечению хро-
нических коронарных синдромов предлагает рассмо-
треть применение клопидогрела вместо АСК при  хро-
нической форме ИБС в сочетании с ЗАНК или с анам-
незом ИИ [19].

Ограничением эффективности клопидогрела является 
вариабельность его антитромбоцитарного действия, об-
условленная полиморфизмом гена цитохрома CYP2C19, 
необходимого для  превращения препарата в  активную 
форму, или лекарственным взаимодействием. Другие инги-
биторы рецепторов Р2Y12 тромбоцитов прасугрел и тика-
грелор дают более выраженный антитромбоцитарный эф-
фект и в составе двухкомпонентной антитромбоцитарной 
терапии (ДАТТ) обеспечивают снижение риска развития 
ССО в сравнении с клопидогрелом у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС) [20]. Тем не  менее мо-
нотерапия тикагрелором не  продемонстрировала стати-
стически значимого преимущества перед клопидогрелом 
у пациентов с клинически проявляющимся ЗАНК в иссле-
довании EUCLID. Результат сравнения тикагрелора и кло-
пидогрела у пациентов с МФПА также был нейтральным 
[21]. Эти данные свидетельствуют об  ограниченных воз-
можностях повышения эффективности вторичной профи-
лактики за счет применения более активных антитромбо-
цитарных препаратов в виде монотерапии.

ДАТТ благодаря высокой эффективности, продемон-
стрированной в  ряде РКИ, в  настоящее время являет-
ся основой лечения пациентов с  ОКС и  пациентов, ко-
торым проведены чрескожные коронарные вмешатель-
ства (ЧКВ), а также применяется после ЧКВ на сонных 
артериях и артериях нижних конечностей [3, 20]. С уче-
том соотношения пользы и риска ее продолжительность 
в стандартных условиях ограничена, составляя, например, 
после ОКС и связанного с ним ЧКВ, как правило, не бо-
лее 12 мес [20].

В  первом крупном РКИ ДАТТ за  рамками ОКС 
CHARISMA комбинация АСК и  клопидогрела в  сравне-
нии с монотерапией АСК в популяции пациентов с ССЗ 
или с их высоким риском продемонстрировала нейтраль-
ный результат [22]. Результаты ретроспективного анализа 
данных этого исследования в подгруппе пациентов с пере-
несенными в прошлом ССО или симптомным ЗАНК [23], 
характеристика и  результаты двух других РКИ эффек-
тивности и безопасности длительной ДАТТ у пациентов 
с хронической ИБС, DAPT [24] и PEGASUS [25], а также 
данные субанализов этих исследований в  подгруппах па-
циентов с МФПА [26, 27], представлены в табл. 1.

Во  всех трех исследованиях пролонгированная ДАТТ 
у  пациентов с  хроническим течением ССЗ ассоциирова-
лась со  статистически значимым снижением риска разви-
тия основных ССО, однако статистически достоверно-
го благоприятного влияния этой терапии по  сравнению 
с АСК на сердечно-сосудистую смертность или смертность 
от  всех причин выявлено не  было. В  исследовании DAPT 
было даже отмечено пограничное по значимости увеличе-
ние общей смертности от всех причин за счет смертности, 
не связанной с сердечно-сосудистой патологией [24].
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Длительная ДАТТ в исследованиях DAPT и PEGASUS 
сопровождалась значительным увеличением риска разви-
тия геморрагических осложнений, хотя повышения ча-
стоты развития геморрагических инсультов и фатальных 
кровотечений отмечено не было [24, 25].

Выделение подгруппы пациентов с мультифокальным 
атеросклерозом на  основании верификации его призна-
ков в соответствии с регламентированными протоколом 
критериями включения было возможно только в  иссле-
довании CHARISMA [23], в то время как в исследовани-
ях DAPT и PEGASUS подгруппу с МФПА составили па-
циенты, у которых наличие ЗАНК в дополнение к ИБС 
определялось на  основании данных, полученных от  ис-
следователей [26, 27]. Число пациентов, включенных 
в  эти ретроспективные анализы, было небольшим, со-
ставив около 5 % популяции соответствующих исследо-
ваний. При  анализе подгруппы с  МФПА исследования 
CHARISMA было выявлено статистически значимое 
снижение риска развития основных ССО [23], однако 
в исследовании DAPT [26] комбинация АСК и тиенопи-
ридина у пациентов с мультифокальным атеросклерозом 
не приводила к снижению частоты развития этих ослож-
нений. В  подгруппе с  МФПА было отмечено также за-
метное, хотя и не  достигавшее статистической значимо-
сти, увеличение риска смерти от  всех причин и  смерти 
от ССЗ. Выявленные в этой подгруппе тенденции к ухуд-

шению и без того не вполне благоприятного в исследова-
нии DAPT в целом соотношения пользы и риска застав-
ляют серьезно усомниться в  перспективах длительной 
терапии АСК и блокаторами рецепторов Р2Y12 тромбо-
цитов из группы тиенопиридинов у пациентов с мульти-
фокальным атеросклерозом, перенесших ЧКВ.

Эффективность применения комбинации АСК и  ти-
кагрелора 60 мг 2 раза в сутки у пациентов с МФПА соот-
ветствовала общему результату исследования PEGASUS, 
при этом в подгруппе с мультифокальным атеросклерозом 
снижение риска смерти от ССЗ и смерти от всех причин до-
стигало критериев статистической значимости [27]. Полу-
ченные данные позволяют рассчитывать на более благопри-
ятный результат применения комбинации АСК и  тикагре-
лора в  сравнении с  комбинацией АСК и  тиенопиридинов 
при проведении более крупных РКИ у пациентов с МФПА.

Результаты исследований длительной ДАТТ у  паци-
ентов с  хроническим течением ИБС, в  отличие от  ис-
следований ДАТТ при  ОКС, характеризуются меньшей 
определенностью в отношении баланса пользы от преду-
преждения тромботических событий и риска, связанного 
с  кровотечениями. Причиной этого может быть сниже-
ние роли тромбоцитарного звена в развитии повторных 
ССО по мере увеличения времени, прошедшего с момен-
та перенесенного ОКС. Косвенным подтверждением та-
кого предположения служит анализ результатов эффек-

Таблица 1. Рандомизированные контролируемые исследования двухкомпонентной антитромбоцитарной 
терапии у пациентов с хроническими атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями

Характеристика CHARISMA  
(n=9 478)

DAPT  
(n=9 961)

PEGASUS–TIMI 54 
(n=21 162)

Исследуемая терапия Клопидогрел 75 мг + 
АСК 75–162 мг

Клопидогрел 75 мг  
или прасугрел 5–10 мг +  

АСК 75–162 мг

Тикагрелор 90 мг 2 раза в сут-
ки или 60 мг 2 раза в сутки + 

АСК 75–150 мг
Терапия сравнения АСК 75–162 мг АСК 75–162 мг АСК 75–150 мг
Продолжительность наблюдения, мес 28 18 33
Число пациентов с МФПА  
(% от всех рандомизированных) 443 (4,7) 649 (5,6) 1 143 (5,4)

Первичная конечная 
точка эффективности,  
ОР (95 % ДИ)

Все исследование
Смерть от ССЗ,  

ИМ, инсульт  
0,83 (0,72–0,96); р=0,01

 Смерть от всех причин, ИМ, 
инсульт  

0,71 (0,59–0,85); р<0,001

Смерть от ССЗ,  
ИМ, инсульт  

0,84 (0,74–0,95); р=0,004*
Подгруппа с МФПА 0,55 (0,33–0,91); р=0,018 1,06 (0,67–1,67); р=0,813 0,69 (0,47–0,99); р=0,045*

Смерть от ССЗ,  
ОР (95 % ДИ)

Все исследование 0,87 (0,70–1,09);  
р=0,224

Сердечная смерть  
1,00 (0,66–1,52); р=0,98

Сосудистая смерть  
0,98 (0,28–3,39); р=0,98

0,83 (0,68–1,01);  
р=0,07*

Подгруппа с МФПА н.д. 1,32 (0,52–3,33); р=0,562 0,47 (0,25–0,86); р=0,014*
Смерть от всех причин,  
ОР (95 % ДИ)

Все исследование 0,91 (0,77–1,09); р=0,316 1,36 (1,00–1,85); р=0,05 0,89 (0,86–1,04); р=0,14*
Подгруппа с МФПА н.д. 1,73 (0,89–3,35); р=0,104 0,52 (0,32–0,84); р=0,0074*

Первичная конечная 
точка безопасности,  
ОР (95 % ДИ) 

Все исследование
Тяжелые 

кровотечения GUSTO 
1,11 (0,81–1,54); р=0,509

Умеренные или тяжелые  
кровотечения GUSTO  

1,61 (1,21–2,16); р=0,001

Большие 
кровотечения TIMI  

2,32 (1,68–3,21); р<0,001*
Подгруппа с МФПА н.д. 1,82 (0,87–3,83); р=0,108 1,18 (0,29–4,70); р=0,82*

АСК – ацетилсалициловая кислота; ДИ – доверительный интервал; ИМ – инфаркт миокарда; МФПА – мультифокальное поражение ар-
терий; н.д. – нет данных; ОР – относительный риск; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; * – представлены данные для сравнения 
терапии тикагрелором 60 мг 2 раза в сутки + АСК и АСК.
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тивности тикагрелора в  исследовании PEGASUS в  за-
висимости от  времени, прошедшего с  момента отмены 
ДАТТ, назначенной пациентам в прошлом, до включения 
в  исследование. Преимущество тикагрелора было мак-
симально выраженным при начале его приема в течение 
первых 30 дней после отмены предшествующей ДАТТ 
с  ОР 0,73 (95 % ДИ 0,61–0,87), однако при  старте тера-
пии в  более поздние сроки эффект был менее выражен-
ным и не достигал статистической значимости [28].

МФПА и комбинированная 
антитромботическая терапия

Несмотря на  ведущую роль тромбоцитарных меха-
низмов, коагуляционное звено гемостаза также играет 
важную роль в  развитии артериальных тромбозов. Уве-
личение генерации тромбина происходит в  первые 12 ч 
после развития ИМ и  длительно сохраняется в  дальней-
шем. Помимо прямого участия в  формировании фибри-
нового компонента и  стабилизации тромба, тромбин 
усиливает агрегацию тромбоцитов за  счет стимуляции 
их  рецепторов PAR-1 и  PAR-4 [29]. Генерация тромби-
на увеличивается по мере нарастания тяжести и сложно-
сти коронарного поражения, что  свидетельствует о  бо-
лее значительном «вкладе» коагуляционного механиз-
ма в процесс тромбообразования у пациентов из группы 
более высокого риска [30]. Гиперкоагуляционный фено-
тип, который выявляется при  тромбоэластографии у  па-
циентов, перенесших повторные ишемические ослож-
нения, несмотря на  хороший фармакодинамический от-
вет на ДАТТ, свидетельствует о выходе коагуляционного 
звена на первый план при развитии таких тромбозов [31]. 
Соответственно применение комбинированной терапии 
антитромбоцитарными препаратами и  антикоагулянта-
ми у пациентов с атеросклеротическими заболеваниями 
позволяет обеспечить более полное подавление тромбо-
образования и  повысить эффективность антитромботи-
ческого вмешательства.

Опыт клинических исследований, в которых изучалась 
эффективность такого подхода, демонстрирует ключевую 
роль рационального выбора и  дозирования антикоагу-
лянта и  режима антитромбоцитарной терапии для  обес-
печения успеха комбинированного лечения, прежде всего 
за  счет минимизации риска развития кровотечения. По-
вышение частоты кровотечений оказалось препятстви-
ем для применения антагонистов витамина К (АВК) в те-
рапевтических дозах при  ОКС или  стабильном течении 
ИБС как в виде монотерапии, так и в комбинации с АСК, 
несмотря на более выраженное снижение риска развития 
ССО в сравнении с АСК [32–34]. Попытки комбинации 
терапии АВК пониженной интенсивности (с  субтера-
певтическим значением международного нормализован-
ного отношения) с АСК при хроническом течении ИБС 

не привели к достижению преимуществ в эффективности 
в сравнении с монотерапией АСК [33].

Комбинированное применение независимого от  ви-
тамина К  перорального антикоагулянта (ПОАК) апик-
сабана в  полной дозе, используемой для  профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений при  фибрилляции 
предсердий, и  антитромбоцитарной терапии (ДАТТ 
или  монотерапии АСК) после ОКС сопровождалось 
в  исследовании APPRAISE-2 существенным увеличени-
ем частоты тяжелых (в  том числе внутричерепных и  фа-
тальных) кровотечений в  отсутствие эффекта в  отноше-
нии основных ССО [35]. В то  же время использование 
ПОАК ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки в соче-
тании с  ДАТТ АСК и  клопидогрелом или  монотерапи-
ей АСК у  пациентов, находящихся в  стабильном состоя-
нии после ОКС, в исследовании ATLAS ACS 2–TIMI 51 
ассоциировалось со  статистически значимым снижени-
ем суммарной частоты смерти от ССЗ, ИМ или инсульта, 
а  также сердечно-сосудистой смертности и  смертности 
от всех причин, однако сопровождалось увеличением ри-
ска тяжелых и  внутричерепных, но не  фатальных крово-
течений [36]. С учетом достигнутого баланса эффектив-
ности и безопасности такой режим терапии может быть 
рассмотрен у пациентов с ИМ с подъемом или без подъе-
ма сегмента ST, не переносивших инсульт, с высоким ри-
ском развития ишемических осложнений и  низким ри-
ском кровотечений (класс IIb В) [37, 38].

Исследование COMPASS включало 27 395  пациен-
тов с  хронической формой ИБС и / или  стабильным за-
болеванием периферических артерий (ЗПА), рандоми-
зированных в  группы комбинированной терапии рива-
роксабаном в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки и АСК 100 мг / сут, 
монотерапии ривароксабаном в дозе 5 мг 2 раза в сутки 
и монотерапии АСК в дозе 100 мг / сут [39] (табл. 2).

В  соответствии с  особенностями критериев вклю-
чения уже на  этапе скрининга для  участия в  исследова-
нии у  многих пациентов проводилась тщательная оцен-
ка в  целях выявления мультифокального атеросклероза, 
в результате эта группа оказалась довольно широко пред-
ставленной, а МФПА – хорошо верифицированным [39–
41]. Включение пациентов как с  клинически проявляю-
щимся, так и с бессимптомным течением ЗАНК и пациен-
тов со стенозирующим атеросклерозом сонных артерий 
или вмешательствами на сонных артериях в анамнезе по-
зволило представить в  исследовании разные клиниче-
ские и  анатомические варианты мультифокального ате-
росклероза. Распространенность МФПА в исследовании 
COMPASS соответствовала имеющимся эпидемиологи-
ческим данным, что  делает результаты исследования ре-
презентативными для этой подгруппы пациентов.

Исследование было остановлено досрочно по решению 
независимого комитета по  мониторингу данных и  безо-
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пасности в связи с выявлением при промежуточном анали-
зе явных преимуществ комбинированной АТТ риварокса-
баном 2,5 мг 2 раза в сутки и АСК в сравнении с моноте-
рапией АСК. Комбинированная терапия ассоциировалась 
со статистически значимым снижением частоты развития 
основных ССО в  сравнении с  монотерапией АСК. Этот 
результат был обеспечен прежде всего снижением ри-
ска развития инсульта на 42 % (р<0,001) и смерти от ССЗ 
на  22 % (р=0,02). При  сочетании ривароксабана и  АСК 
в сравнении с группой АСК наблюдалось также снижение 
смертности от  всех причин, отражающее благоприятный 
баланс пользы и  риска при  применении комбинирован-
ной АТТ. На фоне усиленного антитромботического вме-
шательства закономерно было выявлено повышение риска 
тяжелых кровотечений, обусловленное преимуществен-
но увеличением частоты желудочно-кишечных кровотече-
ний. При этом не было отмечено статистически значимого 
повышения риска фатальных кровотечений, геморрагиче-
ских инсультов, нефатальных внутричерепных кровоизли-
яний. Еще одним свидетельством благоприятного баланса 
пользы и риска при комбинированной терапии риварокса-
баном 2,5 мг 2 раза в сутки и АСК служит снижение сум-
марного риска значимых для прогноза пациентов тромбо-
тических и геморрагических осложнений [39].

При  монотерапии ривароксабаном в  дозе 5 мг 2  раза 
в сутки в сравнении с группой АСК не отмечено статисти-
чески значимого снижения частоты развития основных 
ССО, за исключением ИИ, однако был повышен риск тя-
желых кровотечений и геморрагических инсультов [39].

Дополнительный анализ результатов исследования от-
дельно у пациентов с ИБС и у пациентов с ЗПА был пред-
усмотрен протоколом COMPASS. В  группе пациентов 
с хронической ИБС, получавших ривароксабан в сочета-
нии с АСК, отмечено статистически значимое снижение 
риска развития основных ССО, а  также инсульта, смер-
ти от  ССЗ и  общей смертности. Эффективность комби-
нированной АТТ не  зависела от  наличия ИМ и от  вре-
мени, прошедшего с  момента его развития. При  оценке 
влияния сочетанного применения ривароксабана и АСК 
на  исходы, составляющие первичную конечную точку, 
на  общую смертность и  суммарную частоту прогности-
чески значимых исходов в зависимости от сроков наблю-
дения, отмечено стабильное снижение риска, как в  тече-
ние первого года лечения, так и при последующем наблю-
дении. Риск тяжелых кровотечений был статистически 
значимо повышен в  группе комбинированной терапии 
лишь в течение первого года, а при последующем наблю-
дении статистически значимых различий между группа-
ми комбинированной терапии и монотерапии АСК по ча-
стоте тяжелых кровотечений отмечено не было [40].

Эффективность комбинированной АТТ у  пациентов 
с хронической формой ИБС не зависела от наличия ате-
росклеротических поражений других сосудистых бас-
сейнов. В то же время абсолютное и относительное сни-
жение суммарного риска смерти от ССЗ, ИМ и инсульта 
в подгруппе с МФПА было более выраженным, чем в под-
группе с  изолированной ИБС. Увеличение частоты тя-
желых кровотечений было сопоставимым в  подгруппах 

Таблица 2. Результаты исследования COMPASS

Характеристика COMPASS  
(n=27 395)

COMPASS – пациенты 
с ИБС (n=24 824)

Исследуемая терапия Ривароксабан 2,5 мг 2 раза в сутки + АСК 100 мг 
Ривароксабан 5 мг 2 раза в сутки

Терапия сравнения АСК 100 мг
Продолжительность наблюдения 23 мес 1,95 года
Число пациентов с МФПА 4906
Процент (%) пациентов с МФПА от всех рандомизированных 18 20

Смерть от ССЗ, ИМ, инсульт, ОР (95 % ДИ)*
Все исследование 0,76 (0,66–0,86); р<0,001 0,74 (0,65–0,86); р<0,0001
Подгруппа с МФПА н.д. 0,67 (0,52–0,87)
Подгруппа без МФПА н.д. 0,77 (0,66–0,91)

Смерть от всех причин, ОР (95 % ДИ)*
Все исследование 0,82 (0,71–0,96); р=0,01 0,77 (0,65–0,90); р=0,0012
Подгруппа с МФПА н.д. 0,76 (0,56–1,01)
Подгруппа без МФПА н.д. 0,77 (0,64–0,94)

Большие кровотечения по модифицированным 
критериям ISTH, ОР (95 % ДИ) *

Все исследование 1,70 (1,40–2,05); р<0,001 1,66 (1,37–2,03); р<0,0001
Подгруппа с МФПА н.д. 1,43 (0,93–2,19)
Подгруппа без МФПА н.д. 1,73 (1,38–2,16)

Общая клиническая эффективность  
(смерть от ССЗ, ИМ, инсульт, фатальные кровотече-
ния, ВЧК или клинически проявляющиеся кровоте-
чения критической локализации), ОР (95 % ДИ)*

Все исследование 0,80 (0,70–0,91); р<0,001 0,78 (0,69–0,90); р=0,0003
Подгруппа с МФПА н.д. 0,68 (0,53–0,88)

Подгруппа без МФПА н.д. 0,82 (0,71–0,96)

ИБС – ишемическая болезнь сердца; АСК – ацетилсалициловая кислота; ДИ – доверительный интервал; ИМ – инфаркт миокарда; МФПА – 
мультифокальное поражение артерий; н.д. – нет данных; ОР – относительный риск; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ВЧК – вну-
тричерепные кровотечения.  * – представлены данные для сравнения терапии ривароксабаном 2,5 мг 2 раза в сутки + АСК и АСК.
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с МФПА и с изолированной ИБС. Общий риск развития 
прогностически значимых тромботических и геморраги-
ческих осложнений при  применении комбинации рива-
роксабана и АСК в сравнении с монотерапией АСК в под-
группе с МФПА в абсолютном и относительном выраже-
нии также снизился в большей степени, чем в подгруппе 
без МФПА [40].

Аналогичная тенденция отмечена при анализе резуль-
татов комбинированной АТТ у пациентов с ЗПА. В целом 
в этой группе при сочетанном применении ривароксаба-
на и АСК в сравнении с монотерапией АСК было отмече-
но не только статистически значимое снижение частоты 
развития основных ССО, но и снижение риска развития 
основных осложнений в  области нижних конечностей 
(острой ишемии конечности, хронической ишемии ко-
нечности, ведущей к сосудистому вмешательству, или ам-
путаций) на  46 % (р=0,0037). Сочетание поражения пе-
риферических артерий с  ИБС выявлено у  65 % из  этих 
пациентов. Снижение суммарного риска развития основ-
ных ССО и основных осложнений в области нижних ко-
нечностей в этой подгруппе в абсолютном выражении со-
ставило 3 %, в относительном – 35 % в сравнении с 1 и 18 % 
соответственно в подгруппе с ЗПА без ИБС [41].

При  проведении любого варианта усиленной АТТ, 
с  учетом неизбежного увеличения вероятности гемор-
рагических осложнений, проблема достижения опти-
мального баланса пользы и  риска становится особенно 
острой. Наличие МФПА позволяет выявлять пациентов, 
у  которых при  более интенсивной АТТ можно ожидать 
более выраженного снижения риска развития атеротром-
ботических осложнений при  приемлемой частоте тяже-
лых кровотечений. В  соответствии с  Руководством Ев-
ропейского общества кардиологии по  диагностике и  ле-
чению хронического коронарного синдрома добавление 
второго антитромботического препарата (клопидогре-
ла, прасугрела, тикагрелора 60 мг 2 раза в сутки или ри-
вароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки) к АСК должно 
быть рассмотрено при хронической форме ИБС с множе-
ственным поражением коронарных артерий в сочетании 
с  ЗПА (класс рекомендаций IIa) и  может быть рассмо-
трено при наличии ЗПА у пациентов с хронической фор-
мой ИБС и менее выраженным поражением коронарного 
русла (класс рекомендаций IIb) в  отсутствие признаков 
повышенного риска кровотечений [19]. Соответственно 
наличие клинически проявляющихся и  бессимптомных 
ЗАНК и стенозов сонной артерии у пациентов с ИБС по-
зволяет не  только подтвердить повышенный риск разви-
тия осложнений, но и уточнить показания к назначению 
более интенсивной АТТ для его снижения.

В то  же время с  учетом различий профиля пациен-
тов и  различий результатов, полученных в  исследовани-
ях DAPT, PEGASUS и COMPASS в подгруппах с МФПА, 

такой обобщенный подход к назначению разных вариан-
тов усиленной АТТ представляется не  вполне оправдан-
ным. С  одной стороны, результаты исследования DAPT 
свидетельствуют о  нецелесообразности проведения 
ДАТТ с применением АСК и тиенопиридинов за рамка-
ми показаний, связанных с  ОКС или  ЧКВ, у  пациентов 
с  ИБС и  мультифокальным атеросклерозом. С  другой 
стороны, результаты исследования COMPASS примени-
мы к  широкому кругу пациентов с  МФПА, в  сочетании 
ИБС с ЗАНК, которое может сопровождаться или не со-
провождаться симптомами со  стенозирующим атеро-
склерозом сонных артерий, а также с ИИ давностью бо-
лее 1 мес, при  наличии которого была отмечена особен-
но высокая эффективность комбинированной терапии 
[42]. В отличие от исследования PEGASUS наличие ИМ 
в  анамнезе не  было обязательным условием включения 
пациентов с ИБС в исследование COMPASS. Эффектив-
ность и безопасность применения ривароксабана в соче-
тании с АСК у пациентов с ИБС оказались сопоставимы-
ми вне зависимости от перенесенного ИМ [40]. В связи 
с этим следует отметить, что в опубликованных в 2020 г. 
клинических рекомендациях Российского кардиологиче-
ского общества «Стабильная ишемическая болезнь серд-
ца» [43] представлены дифференцированные критерии 
для  оценки возможности назначения разных вариантов 
усиленной АТТ пациентам с хронической формой ИБС. 
В  частности, для  решения вопроса о  назначении комби-
нации ривароксабана и АСК рекомендовано ориентиро-
ваться на критерии включения в исследование COMPASS. 
Так или иначе, подтверждение множественного характера 
поражения коронарного русла и / или  наличия ЗПА ста-
новится необходимым условием для  подтверждения оп-
тимального соотношения пользы и риска при назначении 
комбинированной АТТ ривароксабаном и АСК у многих 
пациентов с хронической формой ИБС.

Скрининг ЗПА как инструмент  
повышения эффективности  
вторичной профилактики при МФПА

Возможность диагностики ЗАНК на  основании кли-
нических данных затруднена тем, что  типичная симпто-
матика встречается не у всех пациентов с этой патологи-
ей: наличие перемежающейся хромоты отмечено только 
в 10–11 % случаев, около 50 % пациентов описывали дру-
гие симптомы поражения нижних конечностей, в осталь-
ных случаях  течение ЗАНК было бессимптомным [44, 
45]. Эффективность клинической диагностики ЗАНК 
еще в  большей степени ограничена при  ИБС с  прояв-
лениями стенокардии, при  сердечной недостаточности 
и после перенесенного инсульта, когда многие пациенты 
не могут выполнить физическую нагрузку, провоцирую-
щую появление перемежающейся хромоты.
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В  этих условиях особенно важное значение приоб-

ретает такой простой и  эффективный метод диагности-
ки ЗАНК, как  измерение лодыжечно-плечевого индекса 
(ЛПИ). Действительно, измерение ЛПИ позволило уве-
личить частоту выявления ЗАНК при  ИМ с  подъемом 
сегмента ST с 2 до 18,5 %, при ИМ без подъема сегмента 
ST  – с  2,2 до  21,8 % [46]. Сопоставимые данные получе-
ны О. Л. Барбараш и соавт. при ультразвуковом скринин-
говом исследовании для  выявления ЗАНК у  пациентов 
с ИМ [5]. Кроме того что скрининг ЗАНК позволяет вы-
являть пациентов с ИБС с высоким риском развития ССО 
и  потенциально благоприятным соотношением пользы 
и  риска при  назначении усиленной АТТ, манифестирую-
щее или субклиническое ЗАНК при ИБС ассоциируется 
с большей тяжестью коронарного атеросклероза, включая 
более частое многососудистое поражение [13–15, 47, 48]. 
Это позволяет использовать результаты скрининга ЗАНК 
для обоснования активной тактики неинвазивной или ин-
вазивной визуализации коронарного русла как с  целью 
определения показаний к  инвазивной стратегии лечения, 
так и для дополнительной оценки показаний к интенсив-
ной вторичной профилактике, включая усиленную АТТ.

У  пациентов с  ишемическим, прежде всего атеро-
тромботическим, инсультом скрининг с использованием 
ЛПИ также позволяет существенно улучшить диагности-
ку ЗАНК и определить круг пациентов с высоким риском 
развития ССО, нуждающихся в  более активной вторич-
ной профилактике [49–51].

В  настоящее время измерение ЛПИ рекомендова-
но зарубежными и российскими клиническими руковод-
ствами в качестве основного неинвазивного диагностиче-
ского или скринингового теста для выявления признаков 
ЗАНК, в том числе у пациентов с атеросклеротическими 
заболеваниями другой локализации [3, 52].

В отдельных группах пациентов с ИБС может быть по-
лезным также скрининг стенозирующего поражения сон-
ных артерий [19]. С  учетом имеющихся данных об  уве-
личении частоты выявления каротидных стенозов ≥50 % 
с  увеличением распространенности коронарного атеро-
склероза [53, 54] ультразвуковое исследование сонных 
артерий, в том числе для уточнения показаний к усилен-
ной АТТ, у пациентов с многососудистой ИБС представ-
ляется целесообразным.

Заключение
Многососудистое поражение нередко встречается у па-

циентов с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и ассоциируется с увеличением риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений и смерти, что об-
условливает необходимость более интенсивной вторичной 
профилактики. Применение усиленной антитромботиче-
ской терапии, особенно комбинации ацетилсалициловой 
кислоты и «сосудистой» дозы ривароксабана, у пациентов 
с мультифокальным поражением артерий характеризуется 
благоприятным соотношением эффективности и безопас-
ности за счет выраженного абсолютного и относительно-
го снижения риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений. Скрининг заболеваний периферических артерий 
с  помощью простых и  доступных неинвазивных методов 
позволяет улучшить стратификацию риска, диагностиче-
скую тактику и уточнить показания усиленной антитром-
ботической терапии при хроническом течении атероскле-
ротических сердечно-сосудистых заболеваний.

Статья подготовлена при поддержке компании "БАЙЕР" 
PP-XAR-RU-0723-1.
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