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Введение 
Общие патогенетические механизмы атеросклероза 

и атеротромботических осложнений вне зависимости 
от их локализации предполагают наличие общих под-
ходов к вторичной профилактике, которые, помимо 
мероприятий по изменению образа жизни, предусмат-
ривают медикаментозную коррекцию гемодинамиче-
ских нарушений, метаболических изменений и гемо-
стаза. Стандартная вторичная профилактика с приме-

нением антигипертензивной, антитромботической и 
гиполипидемической терапии у пациентов с мульти-
фокальным артериальным поражением (МФАП) обес-
печивает, с учетом более высокого исходного риска, 
более выраженное абсолютное, а иногда и относи-
тельное снижение частоты сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО), чем при поражениях отдельных сосуди-
стых бассейнов, однако не позволяет снизить этот 
риск до уровня, который достигается на фоне лечения 
у пациентов с меньшей распространенностью атеро-
склероза. В связи с этим особый интерес представляет 
возможность применения у пациентов с поливаску-
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лярным поражением появившихся в настоящее время 
новых методов и режимов медикаментозной терапии, 
позволяющих более интенсивно влиять на механизмы 
прогрессирования атеросклероза и эффективно пред-
упреждать развитие его осложнений. 

 
Особенности антигипертензивной  
терапии при МФАП 

Действующие в настоящее время европейские и 
российские клинические руководства не предусмат-
ривают наличия особых целевых уровней артериаль-
ного давления (АД) при лечении артериальной ги-
пертонии (АГ) у пациентов с МФАП [1-4]. Пациенты с 
заболеванием периферических артерий (ЗПА) не были 
в достаточной степени представлены в исследовании 
SPRINT [5], на результатах которого основаны совре-
менные представления о преимуществах интенсивного 
снижения АД при АГ, отдельный анализ в подгруппах 
ЗПА или МФАП не опубликован, соответственно, дан-
ные этого исследования не позволяют судить об эф-
фективности такого подхода при ЗПА и при поливас-
кулярном поражении [6]. Более того, при субанализе 
исследования INVEST в подгруппе пациентов с соче-
танием ишемической болезни сердца (ИБС) и забо-
леваний артерий нижних конечностей (ЗАНК) выявлено 
увеличение риска ССО при систолическом АД 
(САД)<135 мм рт.ст. [7]. По данным ретроспективного 
анализа исследования ALLHAT отмечено увеличение 
риска событий, связанных с ЗАНК при уровне САД<120 
мм рт.ст. и при уровне диастолического АД (ДАД)<70 
мм рт.ст., правда, такие уровни АД были отмечены у 
небольшого числа пациентов (3% и 6,7% популяции 
исследования соответственно) [8]. С другой стороны, 
в рандомизированном исследовании ABCD показана 
более высокая эффективность интенсивного снижения 
АД до среднего за время наблюдения уровня 128/75 
мм рт.ст. в группе обычной терапии у пациентов с 
ЗАНК и сахарным диабетом при сохранении безопас-
ности [9]. С учетом противоречий имеющихся данных 
и отсутствия специально спланированных проспек-
тивных исследований клинические руководства ре-
комендуют избегать снижения САД ниже 110-120 мм 
рт.ст. и быстрого снижения АД у пациентов с ЗАНК, 
особенно при наличии критической ишемии нижних 
конечностей [1,3]. Осторожный подход к снижению 
АД, несмотря на отмеченное экспертами отсутствие 
исследований, посвященных этому вопросу, рекомен-
дуется также при наличии выраженных каротидных 
стенозов [3]. 

Дополнительные преимущества у пациентов с 
МФАП, в том числе, и не страдающих АГ, показаны 
при применении ингибиторов АПФ (ИАПФ), в част-
ности, рамиприла в исследовании HOPE, прежде всего, 
за счет эффектов, показанных при наличии ЗАНК [10]. 

Сопоставимые с рамиприлом результаты получены 
при применении блокатора рецепторов ангиотензина 
II (БРА) телмисартана в исследовании ONTARGET [11]. 
Безопасность терапии ИАПФ и БРА в отношении ослож-
нений, связанных с ЗАНК, показана в исследовании 
E.J. Armstrong и соавт. [12], в котором даже при наличии 
критической ишемии применение этих препаратов не 
приводило к увеличению риска осложнений со стороны 
нижних конечностей, но ассоциировалось со сниже-
нием риска сердечно-сосудистых событий. 

В связи с высокой частотой сочетания ИБС и пора-
жения артерий нижних конечностей интересен вопрос 
о применении у таких пациентов бета-адреноблока-
торов. По результатам мета-анализа на фоне терапии 
бета-адреноблокаторами при ЗАНК умеренной степени 
выраженности не выявлено ухудшения симптомати-
ки [13]. При назначении бета-адреноблокаторов па-
циентам с ЗАНК и ИМ в анамнезе отмечено снижение 
частоты коронарных осложнений на 53% [14], поэтому 
бета-адреноблокаторы могут применяться в лечении 
пациентов с МФАП при отсутствии проявлений кри-
тической ишемии нижних конечностей [3]. 

 
Подходы к коррекции метаболических 
нарушений при МФАП 

Интенсивная терапия статинами со снижением 
уровней холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП) менее 1,5-1,4 ммоль/л в настоящее время 
является стандартным подходом у пациентов с ате-
росклеротическими сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями (ССЗ). Возможности повышения эффектив-
ности гиполипидемической терапии у пациентов с 
МФАП связаны с дополнительным назначением эзе-
тимиба и, в большей степени – ингибиторов PCSK9. 
В исследовании IMPROVE IT применение эзетимиба в 
дополнение к симвастатину у пациентов, стабилизи-
рованных после острого коронарного синдрома (ОКС) 
высокого риска, сопровождалось более выраженным 
абсолютным и относительным снижением риска сер-
дечно-сосудистой смерти, основных коронарных со-
бытий и инсульта в подгруппе с поливаскулярным 
поражением по сравнению с подгруппой с изолиро-
ванной ИБС [15]. 

У пациентов с ранее перенесенным ОКС, вклю-
ченных в исследование ODYSSEY OUTCOMES, приме-
нение ингибитора PCSK9 алирокумаба с достижением 
очень низких уровней ХС ЛПНП 0,80-0,88 ммоль/л 
сопровождалось абсолютным снижением риска ко-
ронарной смерти, нефатального ИМ, инсульта или 
госпитализации в связи с нестабильной стенокардией 
на 1,4% при изолированной коронарной патологии, 
на 1,9% – при поражении 2-х сосудистых бассейнов 
и на 13% – при трехсосудистом МФАП (р для взаи-
модействия 0,0006). Существенных различий в без-
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опасности терапии между подгруппами с поливаску-
лярным поражением и без него отмечено не было. 
Относительное и абсолютное снижение частоты пер-
вичной комбинированной конечной точки было вы-
раженным при сочетании ИБС и цереброваскулярными 
болезнями, но в подгруппе пациентов с сочетанием 
ИБС и ЗАНК эффективность алирокумаба была суще-
ственно меньшей, чем при моноваскулярном коро-
нарном поражении [16]. 

Возможно, такой результат при сочетании ИБС и 
ЗАНК обусловлен включением в ODYSSEY OUTCOMES 
небольшого числа пациентов с этой патологией, со-
ставивших лишь 3,2% от всей популяции исследования. 
При применении другого ингибитора PCSK9, эволо-
кумаба, у пациентов с хроническим течением атеро-
склеротических заболеваний в исследовании FOURIER 
в подгруппе пациентов с ЗАНК, сочетавшимся в 59% 
с поражением других сосудистых бассейнов, отмечено 
более выраженное абсолютное и относительное сни-
жение риска инфаркта миокарда (ИМ), инсульта и 
сердечно-сосудистой смерти, чем у пациентов без 
ЗАНК. Число больных, которых необходимо лечить 
для предотвращения одного большого ССО при на-
личии ЗАНК составило 29 против 72 при отсутствии 
этой патологии. В исследовании выявлено также сни-
жение риска осложнений, связанных с нижними ко-
нечностями (острая ишемия, большая ампутация, экс-
тренная реваскуляризация), как в общей популяции, 
так и в подгруппе с ЗАНК. Важным результатом стала 
демонстрация линейной зависимости между этим эф-
фектом и степенью снижения уровня ХС ЛПНП, до-
стигнутый уровень которого через 48 нед применения 
ингибитора PCSK9 составил 0,80 ммоль/л. Профиль 
безопасности эволокумаба был сопоставимым вне за-
висимости от наличия ЗАНК [17]. 

Представленные данные свидетельствуют о целе-
сообразности рассмотрения у пациентов с МФАП и с 
ЗАНК как маркером весьма вероятного атеросклеро-
тического поражения нескольких сосудистых бассейнов 
более жестких целей гиполипидемической терапии и 
решения вопроса о более раннем подключении к стан-
дартной терапии статинами других препаратов, осо-
бенно ингибиторов PCSK9, позволяющих достигать 
этих целей. 

Пациенты с сахарным диабетом и поливаскулярным 
поражением составляют группу с особенно высоким 
риском ССО. В исследовании IMPROVE IT суммарный 
риск основных ССО при сочетании поливаскулярного 
поражения с сахарным диабетом 2 типа был на 73% 
выше в сравнении с группой МФАП без диабета, в ко-
торой частота этих событий уже была достаточно вы-
сокой [15]. Появление в настоящее время глюкозос-
нижающих препаратов с доказанным профилактиче-
ским эффектом в отношении ССО позволяет исполь-

зовать эту возможность для улучшения прогноза у па-
циентов с МФАП и сахарным диабетом 2 типа. 

В исследовании LEADER при изучении эффектив-
ности и безопасности аналога глюкагоноподобного 
пептида 1 типа лираглутида наличие поливаскулярного 
поражения было отмечено у 16,5% включенных па-
циентов (23% пациентов с документированными 
атеросклеротическими заболеваниями). При одина-
ковом относительном снижении риска основных ССО 
осложнений его абсолютное снижение было значи-
тельно более выраженным в группе пациентов с 
МФАП [18]. 

Эффективность другой группы гипогликемических 
препаратов – ингибиторов глюкозо-натриевого ко-
транспортера 2 типа (SGLT2) – в значительной степени 
связана со снижением риска хронической сердечной 
недостаточности и ее осложнений. Этот риск у паци-
ентов при сочетании МФАП и сахарного диабета  
2 типа также довольно высок [15], и его снижение с 
помощью ингибиторов SGLT2 весьма желательно.  
В то же время в исследованиях с ингибитором  
SGLT2 канаглифлозином получены данные об уве-
личении частоты ампутаций нижних конечностей [19]. 
В исследованиях других препаратов этой группы – 
эмпаглифлозина [20] и дапаглифлозина [21,22],  
а также при мета-анализе 14 рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ) ингибиторов 
SGLT2 [23] увеличения риска ампутаций выявлено 
не было. Тем не менее, с учетом противоречивых 
данных реальной клинической практики [24], до по-
лучения дополнительных результатов проспективных 
исследований пациентам с МФАП, включающим 
ЗАНК, которым проводится терапия этими препара-
тами, необходимо уделять особое внимание состоя-
нию нижних конечностей. Этот контроль не должен 
создавать препятствий для обоснованного применения 
ингибиторов SGLT2 с целью снижения риска смерти 
и прогрессирования хронической сердечной недо-
статочности у пациентов с МФАП, в том числе, и в 
связи с предсказуемо более высокой абсолютной вы-
раженностью эффекта терапии в этой группе, отме-
ченного при использовании как эмпаглифлозина 
[20], так и дапаглифлозина [21]. 

 
МФАП как ключевой элемент  
оценки и достижения баланса пользы  
и риска усиленных режимов  
антитромботической терапии 

Антитромботическая терапия, особенно с учетом 
разнообразия ее вариантов и полученных в течение 
нескольких предшествующих лет результатов рандо-
мизированных исследований по применению ее «уси-
ленных» режимов, представляется одним из наиболее 
перспективных направлений вторичной профилактики 
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у пациентов с атеросклеротическими ССЗ. Особенности 
профиля сердечно-сосудистого риска у пациентов с 
поливаскулярным поражением позволяют предполагать 
оптимальное соотношение эффективности и безопас-
ности при применении усиленных режимов антитром-
ботической терапии в этой клинической группе. 

 
Эффективность и безопасность интенсификации 
антитромбоцитарной терапии при МФАП 

В соответствии с существующими представлениями 
о ведущей роли механизмов, связанных с активацией 
тромбоцитов, в развитии острых атеротромботических 
осложнений, повышение эффективности профилак-
тики этих осложнений может быть достигнуто при 
применении препаратов с более выраженным анти-
тромбоцитарным действием или с помощью комби-
нации антитромбоцитарных препаратов. В исследо-
вании CAPRIE [25] при замене ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) на клопидогрел у пациентов с клини-
чески явными атеросклеротическими поражениями 
разной локализации было получено небольшое, но 
статистически значимое снижения риска ИМ, ише-
мического инсульта и сосудистой смерти – на 8,7% 
(р=0,043). Эффект клопидогрела в наибольшей сте-
пени был выражен в подгруппе пациентов с ЗАНК, а 
также у пациентов с ЗАНК или анамнезом ишемиче-
ского инсульта в сочетании с ранее перенесенным 
ИМ. На основании этих результатов в Европейских 
рекомендациях по диагностике и лечению хрониче-
ского коронарного синдрома предлагается рассмотреть 
возможность применения клопидогрела вместо стан-
дартной терапии АСК при хронической ИБС в сочетании 
с ЗАНК или с анамнезом ишемического инсульта/тран-
зиторной ишемической атаки [2]. Поскольку иссле-
дование CAPRIE было проведено до внедрения в ши-
рокую клиническую практику таких эффективных ме-
тодов, как интенсивная терапия статинами или двойная 
антитромбоцитарная терапия, при относительно не-
высокой частоте применения инвазивных методов 
лечения атеросклеротических поражений значение 
его результатов в современных условиях представляется 
недостаточным. 

Ограничением эффективности клопидогрела яв-
ляется также вариабельность его антитромбоцитарного 
действия, обусловленная полиморфизмом гена ци-
тохрома CYP2C19, необходимого для превращения 
препарата в активную форму, или лекарственным 
взаимодействием с другими препаратами, метаболизм 
которых связан с этим цитохромом. Ингибиторы Р2Y12 
рецепторов тромбоцитов прасугрел и тикагрелор обла-
дают лучшей биодоступностью, более выраженным 
антитромбоцитарным эффектом, и в составе двойной 
антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) обеспечивают 
снижение риска ССО в сравнении с клопидогрелом у 

пациентов с ОКС [26]. Тем не менее, монотерапия ти-
кагрелором не продемонстрировала статистически 
значимого преимущества перед клопидогрелом у па-
циентов с симптомным ЗАНК в исследовании EUCLID, 
в том числе, у пациентов с МФАП [27]. 

ДАТТ, в соответствии с имеющейся доказательной 
базой, в настоящее время является основой лечения 
пациентов с ОКС и пациентов, которым проведены 
чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ), а также 
применяется после чрескожных вмешательств на сонных 
артериях и артериях нижних конечностей [1,26]. Ее 
рекомендуемая продолжительность ограничена и со-
ставляет, например, при стандартном лечении паци-
ентов после ОКС не более 12 мес [26]. 

При ретроспективном анализе данных исследо-
вания CHARISMA ДАТТ (АСК с клопидогрелом), по-
казавшая в сравнении с монотерапией АСК в общей 
популяции пациентов с ССЗ или с их высоким риском 
нейтральный результат [28], в подгруппе с перене-
сенными в прошлом ИМ, ишемическими инсультами 
или симптомным ЗАНК продемонстрировала стати-
стически значимое снижение риска смерти от ССЗ, 
ИМ и инсульта на 17% (р=0,01). У 443 (4,7%) па-
циентов из этой подгруппы с поливаскулярным пора-
жением было отмечено еще более выраженное сни-
жение частоты основных ССО – на 45% (р=0,018) 
[29]. В исследовании в целом и по результатам рет-
роспективного субанализа ДАТТ не сопровождалась 
увеличением частоты тяжелых кровотечений, однако 
риск умеренных кровотечений (без нарушений ге-
модинамики, но требующих проведения трансфузии) 
был повышен. Ретроспективный характер представ-
ленного субанализа и небольшое число пациентов с 
МФАП обусловливают ограниченное значение полу-
ченных результатов для клинической практики. 

В табл. 1 представлены результаты двух других 
РКИ, непосредственно посвященных оценке эффек-
тивности и безопасности длительной ДАТТ у пациентов 
с хронической ИБС – DAPT (применение комбинации 
АСК с клопидогрелом или прасугрелом) [30] и PEGASUS 
(применение комбинации АСК и тикагрелора, показаны 
результаты для дозы тикагрелора 60 мг 2 р/сут, которая 
рекомендована для пролонгированной ДАТТ в кли-
нической практике) [31], а также данные, полученные 
при проведении субанализов этих исследований в 
подгруппах пациентов с МФАП [32,33]. 

Во всех трех случаях пролонгированная ДАТТ у па-
циентов с хроническим течением ССЗ ассоциировалась 
со значимым снижением риска основных ССО, со-
ставлявших первичную конечную точку эффективности, 
однако статистически значимого благоприятного влия-
ния этой терапии  на сердечно-сосудистую смертность 
или смертность от всех причин в сравнении с АСК вы-
явлено не было. В исследовании DAPT было даже от-
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мечено пограничное по значимости увеличение общей 
смертности от всех причин за счет смертности, не свя-
занной с сердечно-сосудистой патологией [30]. 

Длительная ДАТТ в исследованиях DAPT и PEGASUS 
сопровождалась значимым увеличением риска ге-
моррагических осложнений, составлявших первичную 
конечную точку безопасности, хотя повышения частоты 
геморрагических инсультов и фатальных кровотечений 
отмечено не было [30,31]. 

Выделение подгруппы пациентов с поливаскулярным 
поражением на основании верификации его признаков 
в соответствии с критериями включения, регламенти-
рованными протоколом, было возможно только в ис-

следовании CHARISMA [29], в то время как в исследо-
ваниях DAPT и PEGASUS подгруппу с МФАП составили 
пациенты, у которых наличие ЗАНК в дополнение к 
ИБС определялось на основании данных, полученных 
от исследователей [32,33]. Число пациентов, вклю-
ченных в эти ретроспективные анализы, было неболь-
шим, около 5% популяции соответствующих исследо-
ваний. При анализе подгруппы с МФАП исследования 
CHARISMA было выявлено статистически значимое 
снижение риска основных ССО [29], однако в иссле-
довании DAPT [32] комбинация АСК и тиенопиридина 
у пациентов с поливаскулярным поражением не при-
водила к снижению частоты этих осложнений. В под-

Характеристики                                                          DAPT (n=9961)                                                                PEGASUS-TIMI 54 (n=21162) 
Критерии включения                                                                • ЧКВ (стенты с лекарственным покрытием)                        • спонтанный ИМ (давность 1-3 года) 
                                                                                                         • отсутствие ССО, умеренных/тяжелых                                 • возраст ≥50 лет 
                                                                                                         кровотечений в течение 12 мес после ЧКВ                           • ≥1 из дополнительных критериев (возраст ≥65 лет,  
                                                                                                         Рандомизация – через 12 мес после ЧКВ                             сахарный диабет, предшествующий индексному ИМ  
                                                                                                                                                                                                                      в анамнезе, многососудистое коронарное поражение,  
                                                                                                                                                                                                                      клиренс креатинина <60 мл/мин) 

Режимы терапии                                                                         Клопидогрел 75 мг/прасугрел 10 мг*                                   Тикагрелор 90 мг 2 р/сут /60 мг 2 р/сут 
                                                                                                         +АСК против АСК                                                                          +АСК против АСК 

Продолжительность наблюдения                                         18 мес (первичный анализ)                                                      33 мес 

Оценка наличия МФАП                                                            Данные исследователей                                                              Данные исследователей 

Число пациентов с МФАП  
(% от всех рандомизированных)                                         649 (5,6)                                                                                          1143 (5,4) 

Дизайн субанализа в подгруппе с МФАП                          Ретроспективный, не предусмотрен протоколом исследования 

Основные результаты                                                            Все исследование           Подгруппа с МФАП                   Все исследование                 Подгруппа с МФАП 
Первичная конечная точка  
эффективности, ОР (95% ДИ)                                               Смерть, ИМ, инсульт                                                                     Смерть от ССЗ, ИМ, инсульт 

                                                                                                         0,71 (0,59-0,85)               1,06 (0,67-1,67)                          0,84 (0,74-0,95)                    0,69 (0,47-0,99) 
                                                                                                         р<0,001                               р=0,813                                          р=0,004**                                р=0,045** 

Смерть от ССЗ, ОР (95% ДИ)                                                 • сердечная смерть           1,32 (0,52-3,33)                          0,83 (0,68-1,01)                    0,47 (0,25-0,86) 
                                                                                                         1,00 (0,66-1,52),             р=0,562                                          р=0,07**                                   р=0,014** 
                                                                                                         р=0,98 
                                                                                                         • сосудистая смерть  
                                                                                                         0,98 (0,28-3,39), 
                                                                                                         р=0,98                                                                                                                                                     

Смерть от всех причин, ОР (95% ДИ)                                 1,36 (1,00-1,85)              1,73 (0,89-3,35)                          0,89 (0,86-1,04)                    0,52 (0,32-0,84) 
                                                                                                         р=0,05                                  р=0,104                                          р=0,14**                                   р=0,0074** 

Первичная конечная точка безопасности,                         Умеренные или тяжелые кровотечения GUSTO                   Большие кровотечения TIMI 
ОР (95% ДИ)                                                                                

                                                                                                         1,61 (1,21-2,16)               1,82 (0,87-3,83)                          2,32 (1,68-3,21)                    1,18 (0,29-4,70) 
                                                                                                         р=0,001                               р=0,108                                          р<0,001**                                р=0,82** 

*5 мг у пациентов с весом <60 кг; **представлены данные для сравнения терапии тикагрелором 60 мг 2 р/сут+АСК или АСК 

АСК – ацетисалициловая кислота, ДАТТ – двойная антитромбоцитарная терапия, ДИ – доверительный интервал, ИМ – инфаркт миокарда, МФАП – мультифокальное артериальное поражение, 
ОР – отношение рисков, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ССО – сердечно-сосудистые осложнения, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство 

Table 1. Randomized controlled trials of dual antiplatelet therapy in patients with chronic coronary artery disease  
and their results in subgroups of patients with multifocal arterial lesions (adapted from [32,33]) 

Таблица 1. Рандомизированные контролируемые исследования двойной антитромбоцитарной терапии у пациентов 
с хронической ИБС и их результаты в подгруппах пациентов с МФАП (адаптировано из [32,33]) 
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группе с МФАП также было отмечено заметное, хотя и 
не достигавшее статистической значимости, увеличение 
риска смерти от всех причин и смерти от ССЗ. 

Эффективность применения комбинации АСК и 
тикагрелора в дозе 60 мг 2 р/сут у пациентов с МФАП 
соответствовала общему результату исследования PE-
GASUS, при этом в подгруппе с поливаскулярным по-
ражением снижение риска смерти от ССЗ и смерти от 
всех причин достигало критериев статистической значи-
мости [33]. Увеличение частоты больших кровотечений 
по TIMI на фоне продленной ДАТТ в подгруппе с 
МФАП было статистически незначимым. 

Результаты исследований длительной ДАТТ у па-
циентов с хроническим течением ИБС, в отличие от 
исследований ДАТТ при ОКС, характеризуются меньшей 
определенностью в отношении баланса пользы от 
предупреждения тромботических событий и риска, 
связанного с кровотечениями. Причиной этого может 
быть снижение роли тромбоцитарного звена в развитии 
повторных сердечно-сосудистых осложнений по мере 
увеличения времени, прошедшего с момента перене-
сенного ОКС. Косвенным подтверждением такого пред-
положения служит анализ результатов эффективности 
тикагрелора в исследовании PEGASUS в зависимости 
от времени, прошедшего с момента отмены ДАТТ, на-
значенной пациентам в прошлом, до их включения в 
исследование. Преимущество тикагрелора было мак-
симально выраженным при начале его приема в 
течение первых 30 дней после отмены предшествующей 
ДАТТ с отношением рисков 0,73 (95% доверительный 
интервал 0,61-0,87), однако при старте терапии в 
более поздние сроки эффект был менее выраженным 
и не достигал статистической значимости [34]. 

 
Комбинированная антитромботическая  
терапия у пациентов с МФАП 

Наряду с тромбоцитарными механизмами важное 
значение в развитии артериальных тромбозов при-
дается коагуляционному звену гемостаза. Тромбин 
участвует в формировании фибринового компонента 
и стабилизации тромба, а также обеспечивает взаи-
мосвязь между тромбоцитарным и коагуляционным 
звеньями гемостаза и усиливает агрегацию тромбоцитов 
за счет стимуляции их PAR-1 и PAR-4 рецепторов [35]. 
При увеличении тяжести поражения коронарных ар-
терий отмечается увеличение генерации тромбина 
[36]. Гиперкоагуляционный фенотип, который вы-
является при проведении тромбоэластографии у па-
циентов, перенесших повторные ишемические события, 
несмотря на хороший фармакодинамический ответ 
на ДАТТ, свидетельствует о выходе коагуляционного 
звена на первый план при развитии таких тромбозов 
[37]. Комбинация атитромбоцитарных препаратов и 
антикоагулянтов в этих условиях позволяет рассчитывать 

на более надежное предупреждение тромбообразо-
вания и снижение риска ССО. 

В то же время для обеспечения оптимального со-
отношения эффективности и безопасности комбини-
рованной антитромботической терапии важное значе-
ние имеют рациональный выбор и дозирование ан-
тикоагулянта, а также режим антитромбоцитарной те-
рапии. В исследованиях с применением полных доз 
антагонистов витамина К в виде монотерапии или в 
сочетании с АСК при наличии эффекта в отношении 
снижения риска ССО в сравнении с АСК также отмечено 
существенное повышение частоты кровотечений [38-
40]. Сочетание независимого от витамина К орального 
антикоагулянта (НОАК) апиксабана с ДАТТ или моно-
терапией АСК после ОКС не приводило к повышению 
эффективности терапии при повышении риска гемор-
рагических осложнений, в том числе, фатальных [41]. 

В то же время использование НОАК ривароксабана 
в дозе 2,5 мг 2 р/сут в сочетании с ДАТТ АСК и клопи-
догрелом или монотерапией АСК у пациентов, стаби-
лизированных после ОКС, в исследовании ATLAS ACS 
2-TIMI 51 ассоциировалось со статистически значимым 
снижением риска основных ССО, хотя и сопровожда-
лось увеличением риска больших, но не фатальных 
кровотечений [42]. 

Исследование COMPASS включало пациентов с хро-
нической ИБС и/или стабильным ЗПА, рандомизиро-
ванных в группы комбинированной терапии риварок-
сабаном в дозе 2,5 мг 2 р/сут и АСК 100 мг/сут, мо-
нотерапии ривароксабаном в дозе 5 мг 2 р/сут и мо-
нотерапии АСК в дозе 100 мг/сут. Признаками хро-
нической ИБС были наличие в анамнезе перенесенного 
в течение последних 20 лет ИМ или многососудистое 
коронарное поражение с симптомами в настоящее 
время или в анамнезе, перенесенная многососудистая 
коронарная реваскуляризация. Для включения в ис-
следование пациентов с хронической ИБС моложе 65 
лет были необходимы дополнительные критерии, в 
том числе, наличие документированного атероскле-
ротического поражения или реваскуляризации более 
чем в одном сосудистом бассейне. Признаками ЗПА 
были предшествующие процедуры каротидной или 
периферической реваскуляризации, ампутации ко-
нечностей или стоп в связи с ЗАНК, симптомы пере-
межающейся хромоты в сочетании с лодыжечно-плече-
вым индексом <0,90 или значимыми стенозами пе-
риферических артерий ≥50%, бессимптомные каро-
тидные стенозы ≥50% [43]. 

С учетом особенностей критериев включения в ис-
следовании COMPASS были представлены разные ана-
томические и клинические варианты поливаскулярного 
поражения, включая симптомное и бессимптомное 
течение ЗАНК, стенозирующий атеросклероз сонных 
артерий и состояния после каротидных вмешательств. 
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В отличие от РКИ с пролонгированной ДАТТ оценка 
наличия у пациентов МФАП проводилась уже на этапе 
скрининга для участия в исследовании. В результате 
распространенность МФАП в исследовании COMPASS 
соответствовала имеющимся эпидемиологическим 
данным, что делает результаты исследования репре-
зентативными для этой подгруппы пациентов [43-45]. 

По решению независимого комитета по мониторингу 
данных и безопасности исследование было остановлено 
досрочно (при продолжительности наблюдения 23 
мес) в связи с выявлением при промежуточном анализе 
явных преимуществ комбинированной антитромбо-
тической терапии ривароксабаном 2,5 мг 2 р/сут и 
АСК, которая, в сравнении с монотерапией АСК, со-
провождалась статистически значимым снижением 
частоты развития осложнений, составляющих первич-
ную конечную точку исследования (сердечно-сосуди-
стой смерти, ИМ или инсульта) – на 24% (p<0,001). 
Было отмечено снижение риска инсульта на 42% 
(р<0,001) и сердечно-сосудистой смерти на 22% 
(р=0,02), а также статистически значимое снижение 
смертности от всех причин. Усиление антитромботи-
ческой терапии сопровождалось повышением риска 
больших кровотечений по модифицированным кри-
териям ISTH (отношение рисков 1,70; 95% довери-
тельный интервал 1,40-2,05; р<0,001), преимуще-
ственно, гастроинтестинальных, без статистически 
значимого повышения риска фатальных кровотечений, 
геморрагических инсультов, нефатальных внутриче-
репных кровоизлияний [43]. 

Монотерапия ривароксабаном в дозе 5 мг 2 р/сут 
в сравнении с группой АСК не привела к значимому 
снижению частоты основных ССО, однако риск ге-
моррагических осложнений был повышен [43]. 

Результаты сравнения терапии ривароксабаном 2,5 
мг 2 р/сут+АСК с монотерапией АСК у пациентов с 
ИБС, полученные при предусмотренном протоколом 
COMPASS дополнительном анализе, в том числе, в за-
висимости от наличия МФАП [44], представлены в 
табл. 2. 

В соответствии с особенностями критериев включе-
ния уже на этапе скрининга для участия в исследовании 
у многих пациентов проводилась тщательная оценка 
на наличие поливаскулярного поражения, в результате 
эта группа оказалась довольно широко представленной, 
а МФАП – хорошо верифицированным [43-45]. 
Включение пациентов как с симптомным, так и с бес-
симптомным течением ЗАНК и пациентов со стенози-
рующим атеросклерозом сонных артерий или каро-
тидными вмешательствами в анамнезе позволило 
представить в исследовании разные клинические и 
анатомические варианты поливаскулярного поражения. 
Распространенность МФАП в исследовании COMPASS 
соответствовала имеющимся эпидемиологическим 
данным, что делает результаты исследования репре-
зентативными для этой подгруппы пациентов. 

Результаты, полученные в группе пациентов с хро-
нической ИБС, принимавших ривароксабан в сочетании 
с АСК, в отношении основных критериев эффективности 
и безопасности соответствовали общим результатам 
исследования COMPASS. Эффективность комбиниро-
ванной антитромботической терапии не зависела от 
наличия ИМ и от времени, прошедшего с момента его 
развития. Снижение риска событий, составляющих пер-
вичную конечную точку, и общей смертности отмечено 
в равной степени как в течение первого года лечения, 
так и при последующем наблюдении, в то время как 
риск больших кровотечений был статистически значимо 

Показатели эффективности                                  Все пациенты с ИБС                             Подгруппа с МФАП                        Подгруппа без МФАП 
и безопасности*                                                          (n=16574*)                                               (n=3297*)                                            (n=13277*) 
Смерть от ССЗ, ИМ, инсульт, ОР (95% ДИ)                       0,74 (0,65-0,86) р<0,0001                          0,67 (0,52-0,87)                                        0,77 (0,66-0,91) 
                                                                                                         АСР – 2%                                                              АСР – 2,7%                                                   АСР – 1,1% 

Смерть от всех причин, ОР (95% ДИ)                                 0,77 (0,65-0,90) р=0,0012                          0,76 (0,56-1,01)                                         0,77 (0,64-0,94) 
                                                                                                         АСР – 1%                                                              АСР – 1,6%                                                   АСР – 0,8% 

Большие кровотечения по модифицированным            1,66 (1,37-2,03)                                               1,43 (0,93-2,19)                                         1,73 (1,38-2,16) 
критериям ISTH, ОР (95% ДИ)                                              р<0,0001                                                              

Общая клиническая эффективность                                   0,78 (0,69-0,90) р=0,0003                          0,68 (0,53-0,88)                                         0,82 (0,71-0,96) 
(смерть от ССЗ, ИМ, инсульт, фатальные                           АСР – 1%                                                              АСР – 2,7%                                                   АСР – 0,9% 
кровотечения, ВЧК или симптомные  
кровотечения критической локализации),  
ОР (95% ДИ)                                                                                                                                                                                                                                            

*представлены данные для сравнения терапии ривароксабаном 2,5 мг 2 р/сут+АСК или АСК 

АСК – ацетисалициловая кислота, АСР – абсолютное снижение риска, ВЧК – внутричерепное кровоизлияние, ДИ – доверительный интервал, ИМ – инфаркт миокарда,  
МФАП – мультифокальное артериальное поражение, ОР – отношение рисков, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

Table 2. Results of the COMPASS study in patients with coronary artery disease (adapted from [44]) 
Таблица 2. Результаты исследования COMPASS у пациентов с ИБС (адаптировано из [44])
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повышен в группе комбинированной терапии лишь в 
течение первого года наблюдения [44]. 

В подгруппе с МФАП абсолютное и относительное 
снижение суммарного риска основных ССО было 
более выраженным, чем в подгруппе с изолированной 
ИБС при сопоставимой безопасности. Общий риск 
прогностически значимых тромботических и гемор-
рагических событий при применении комбинации 
ривароксабана и АСК в сравнении с монотерапией 
АСК в подгруппе с поливаскулярным поражением в 
абсолютном и относительном выражении также сни-
зился в большей степени, чем в подгруппе без МФАП 
[44]. 

Похожие результаты были получены при комби-
нированной антитромботической терапии у пациентов 
с ЗПА, кроме того, в этой группе было отмечено стати-
стически значимое снижение риска основных ослож-
нений со стороны нижних конечностей. У пациентов с 
сочетанием поражения периферических артерий и 
ИБС (65% от группы с ЗПА) снижение суммарного 
риска основных ССО и основных осложнений со сто-
роны нижних конечностей в абсолютном и относи-
тельном выражении было более выраженным, чем в 
подгруппе с ЗПА без ИБС [45]. 

При проведении любого варианта усиленной ан-
титромботической терапии с учетом неизбежного уве-
личения вероятности геморрагических осложнений, 
проблема достижения оптимального баланса пользы 
и риска становится особенно острой. Это предъявляет 
особые требования к правильному выбору пациентов 
для ее назначения. Наличие поливаскулярного пора-
жения позволяет идентифицировать пациентов, у ко-
торых при более интенсивной антитромботической 
терапии можно ожидать более выраженного снижения 
риска атеротромботических осложнений при при-
емлемой частоте больших кровотечений. В соответствии 
с Европейскими рекомендациями по диагностике и 
лечению хронического коронарного синдрома добав-
ление второго антитромботического препарата (кло-
пидогрела, прасугрела, тикагрелора 60 мг 2 р/сут или 
ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 р/сут) к АСК должно 
быть рассмотрено при хронической ИБС с многососу-
дистым коронарным поражением в сочетании с ЗПА 
(класс рекомендаций IIa), и может быть рассмотрено 
при наличии ЗПА у пациентов с хронической ИБС и 
менее выраженным коронарным поражением (класс 
рекомендаций IIb) при отсутствии признаков повы-
шенного риска кровотечений [2]. Соответственно, про-
ведение скрининга симптомных и бессимптомных 
ЗАНК и каротидных стенозов у пациентов с ИБС поз-
воляет не только подтвердить факт повышенного риска 
осложнений, но и уточнить показания к назначению 
более интенсивной антитромботической терапии для 
его снижения. 

В то же время с учетом различий профиля пациентов 
и различий результатов, полученных в исследованиях 
DAPT, PEGASUS и COMPASS в подгруппах с МФАП, 
такой обобщенный подход к назначению разных ва-
риантов усиленной антитромботической терапии пред-
ставляется не вполне оправданным. Результаты иссле-
дования DAPT свидетельствуют о нецелесообразности 
проведения ДАТТ АСК и тиенопиридинами за рамками 
показаний, связанных с ОКС или ЧКВ, у пациентов с 
ИБС и поливаскулярным поражением. Данные по при-
менению комбинации тикагрелора и АСК, полученные 
в подгруппе МФАП в исследовании PEGASUS, позволяют 
рассчитывать на более благоприятный результат в кли-
нической практике, однако, с учетом небольшого числа 
таких пациентов, требуют уточнения при проведении 
более крупных РКИ. С другой стороны, результаты ис-
следования COMPASS применимы к широкому кругу 
пациентов с МФАП, включающему сочетание ИБС с 
ЗАНК, сопровождающейся и не сопровождающейся 
симптомами, со стенозирующим каротидным атеро-
склерозом, а также с ишемическим инсультом давностью 
более 1 меc, при наличии которого была отмечена 
особенно высокая эффективность комбинированной 
терапии [46]. В отличие от исследования PEGASUS на-
личие ИМ в анамнезе не было обязательным условием 
включения пациентов с ИБС в COMPASS. Эффективность 
и безопасность применения ривароксабана в сочетании 
с АСК у пациентов с ИБС оказалась сопоставимой вне 
зависимости от перенесенного ИМ [44]. В этой связи 
следует отметить, что в опубликованных в 2020 г. кли-
нических рекомендациях Российского кардиологического 
общества «Стабильная ишемическая болезнь сердца» 
[47] представлены дифференцированные критерии 
для оценки возможности назначения разных вариантов 
усиленной антитромботической терапии пациентам с 
хронической ИБС. В частности, для решения вопроса о 
назначении комбинации ривароксабана и АСК реко-
мендовано ориентироваться на критерии включения в 
исследование COMPASS. Так или иначе, подтверждение 
многососудистого характера коронарного поражения 
и/или наличия ЗПА становится необходимым условием 
для подтверждения оптимального соотношения пользы 
и риска при назначении комбинированной антитром-
ботической терапии ривароксабаном и АСК у многих 
пациентов с хронической ИБС. Скрининг ЗПА различной 
локализации, помимо стратификации риска, позволит 
уточнить целесообразность диагностического поиска 
для выявления многососудистого поражения коронарных 
артерий, включая их неинвазивную визуализацию. 

 
Заключение 

Поливаскулярное поражение с вовлечением не-
скольких сосудистых бассейнов нередко встречается 
у пациентов с атеросклеротическими ССЗ. Оно ассо-
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циируется с более агрессивным течением атероскле-
ротического процесса и с увеличением риска ССО и 
смерти. Наличие значимых стенозирующих поражений 
определенных локализаций, например, ЗАНК или ка-
ротидного атеросклероза, может быть предиктором 
аналогичных поражений в других сосудистых бассейнах. 
Скрининг ЗПА при хроническом течении МФАП может 
быть использован для обоснования более интенсивной 
вторичной профилактики. После получения результатов 
исследования ISCHEMIA, не выявившего преимуществ 
инвазивной стратегии лечения в сравнении с консер-
вативной стратегией при стабильной ИБС с обструк-
тивным коронарным поражением и умеренной или 

тяжелой ишемией [48], скрининг ЗПА у пациентов с 
хронической ИБС для оценки показаний к применению 
новых эффективных методов медикаментозной тера-
пии, в частности, усиленной антитромботической те-
рапии, представляется особенно полезным. 
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