
Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(3) 465

Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), наиболее ча-

стая причина заболеваемости и смертности во всем
мире, включает прогрессирующий атеросклероз и ост-
рые атеротромботические осложнения. Пациенты с
диагностированной ИБС и/или заболеванием пери-
ферических артерий (ЗПА) имеют высокий риск сер-

дечно-сосудистой смерти и инвалидизирующих сосу-
дистых событий, в том числе, инсульта, инфаркта мио-
карда (ИМ) и ампутации. Вторичная профилактика у
этих больных высокого риска должна включать контроль
модифицируемых факторов риска прогрессирования
атеросклероза и антитромботическое лечение для
предупреждения атеротромбоза [1,2].

В исследовании COMPASS (Cardiovascular Outcomes
for People Using Anticoagulation Strategies) у пациентов
с ИБС и/или ЗПА показано, что, по сравнению с мо-
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Пациенты с диагностированной ишемической болезнью сердца и/или заболеванием периферических артерий имеют высокий риск сер-
дечно-сосудистой смерти и инвалидизирующих сосудистых событий, в том числе, инсульта, инфаркта миокарда и ампутации. Вторичная
профилактика у этих больных высокого риска должна включать контроль модифицируемых факторов риска прогрессирования атеросклероза
и антитромботическое лечение для предупреждения атеротромбоза. Анализ литературы из баз данных PubMed, MEDLINE, HighWire Press
выполнен с целью определения современных возможностей оценки риска ишемических и геморрагических событий при стабильном
течении сердечно-сосудистых заболеваний, обусловленных атеросклерозом, которые могут использоваться для определения категорий па-
циентов с наибольшей потенциальной пользой от комбинированной антитромботической терапии. Результаты крупного рандомизированного
исследования COMPASS, его субанализы и работы других авторов, опубликованные за последний год, позволяют сформулировать обосно-
ванные заключения, облегчающие принятие врачебных решений при выборе тактики лечения пациентов со стабильным течением атеро-
склеротических сердечно-сосудистых заболеваний. При использовании низких доз ривароксабана и аспирина в группах высокого риска
может существенно уменьшаться частота неблагоприятных событий, в том числе, сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда, инсульта
и сосудистых осложнений заболевания периферических артерий. Критериями высокого риска тяжелых сердечно-сосудистых осложнений
являются мультифокальные атеросклеротические поражения, сердечная недостаточность, перенесенный инфаркт миокарда, сахарный
диабет или хроническая болезнь почек. Пациенты с самым высоким риском сосудистых событий получат наибольшую абсолютную выгоду
от такого лечения. Вторичная профилактика у пациентов с хроническими коронарными синдромами, синусовым ритмом и умеренным
риском сердечно-сосудистых осложнений с использованием низких доз ривароксабана и аспирина оправдана, поскольку соотношение ее
риска и выгоды остается благоприятным.
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Patients with diagnosed coronary artery disease and/or peripheral arterial disease have a high risk of cardiovascular death and disabling vascular
events, including stroke, myocardial infarction, and amputation. Secondary prevention in these high-risk patients should include control of modifiable
risk factors for the progression of atherosclerosis and antithrombotic therapy to prevent atherothrombosis. Analysis of the literature from the databases
PubMed, MEDLINE, HighWire Press was carried out to determine the modern possibilities of assessing the risk of ischemic and hemorrhagic events in
a stable course of cardiovascular diseases caused by atherosclerosis, which can be used to determine the categories of patients with the greatest
potential benefit from combination antithrombotic therapy. The results of a large randomized study COMPASS, their sub-analyses and the work of
other authors, published over the last year, allow us to formulate reasonable conclusions that facilitate the adoption of medical decisions when
choosing treatment tactics for patients with a stable course of atherosclerotic cardiovascular diseases. When using low doses of rivaroxaban and
aspirin in high-risk groups, the rate of adverse events, including cardiovascular death, myocardial infarction, stroke, and vascular complications of pe-
ripheral artery disease, can be significantly reduced. High-risk criteria for severe cardiovascular complications are multifocal atherosclerotic lesions,
heart failure, myocardial infarction, diabetes mellitus, or chronic kidney disease. Patients with the highest risk of vascular events will receive the
greatest absolute benefit from this treatment. Secondary prevention in patients with chronic coronary syndromes, sinus rhythm and a moderate risk
of cardiovascular complications using low doses of rivaroxaban and aspirin is justified, since the ratio of its risk and benefit remains favorable.
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нотерапией аспирином в дозе 100 мг 1 р/сут, его
комбинация с ривароксабаном 2,5 мг 2 р/сут досто-
верно на четверть снижает риск сосудистых событий
и смертность, обеспечивая значительную чистую кли-
ническую выгоду, несмотря на повышение риска кро-
вотечения [3-5]. Доклинические данные убедительно
свидетельствуют о том, что ривароксабан оказывает
своего рода ангиопротективный эффект посредством
различных механизмов: улучшения эндотелиальной
функции и фибринолитической активности эндотелия,
противовоспалительных свойств и блокирования тром-
боцит-зависимой генерации тромбина [6]. Прогно-
стическое влияние комбинированной антитромботи-
ческой терапии с использованием крайне низкой («со-
судистой») дозы ривароксабана как минимум сопо-
ставимо с таковым при других общепринятых способах
вторичной профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний, обусловленных атеросклерозом (прием аспи-
рина [7], липидcнижающая терапия статинами [8,9],
антигипертензивное лечение [10], применение инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента [11])
и является дополнительным по отношению к этим ме-
роприятиям.

Комбинированная антитромботическая терапия
(ривароксабан 2,5 мг 2 р/сут плюс аспирин 100 мг 
1 р/сут) представляется экономически обоснованной
альтернативой монотерапии аспирином у пациентов
со стабильными проявлениями ИБС или ЗПА [12,13].
Ее внедрение в клиническую практику способно улуч-
шить все еще высокие показатели смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний в Российской Феде-
рации [14]. Значительная польза комбинированной
антитромботической терапии отмечается при ее при-
менении у пациентов с высоким риском ишемических
осложнений и низким риском кровотечений [3-5],
которые необходимо идентифицировать врачу для
принятия клинических решений.

В настоящей статье рассмотрены представленные
в современной литературе возможности оценки риска
ишемических и геморрагических событий при ста-
бильном течении сердечно-сосудистых заболеваний,
обусловленных атеросклерозом, которые могут ис-
пользоваться для определения категорий пациентов с
наибольшей потенциальной выгодой от лечения ком-
бинацией низкой дозы ривароксабана с аспирином.

Высокий риск ишемических 
осложнений

Позитивные результаты комбинированной анти-
тромботической терапии в исследовании COMPASS в
значительной степени были достигнуты вследствие
отбора для участия в проекте больных с высоким
риском ишемических осложнений атеросклероза 
[3-5]. В работу включались пациенты с критериями

наличия ИБС, ЗПА или их сочетания. Субъекты с 
ИБС также должны были соответствовать хотя бы од-
ному из следующих критериев: возраст ≥65 лет или
<65 лет и документированный атеросклероз или ре-
васкуляризация в ≥2 сосудистых бассейнах, или 
≥2 дополнительных фактора риска (курение в настоя-
щее время, сахарный диабет [СД], почечная дисфункция
с расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
<60 мл/мин, сердечная недостаточность [СН], нелаку-
нарный ишемический инсульт давностью ≥1 мес) [15].

Наибольшая абсолютная польза от применения ри-
вароксабана и аспирина наблюдалась у пациентов с
наивысшим риском развития больших сердечно-со-
судистых событий (сердечно-сосудистая смерть, ИМ,
инсульт), с многососудистыми атеросклеротическими
поражениями (сочетание ИБС, ЗПА или церебровас-
кулярного заболевания), а также с СД, СН или хрони-
ческой болезнью почек (ХБП) [16,17]. Подгруппа с
многососудистыми заболеваниями в основном состояла
из пациентов с ИБС и ЗПА (n=4906), реже сочетались
ИБС и цереброваскулярное заболевание или ЗПА и
цереброваскулярное заболевание. За период наблю-
дения в исследовании COMPASS пациенты с многосо-
судистыми атеросклеротическими поражениями имели
более высокий риск больших сердечно-сосудистых
событий по сравнению с пациентами без многососу-
дистого заболевания при монотерапии аспирином
(8,5% при поражении двух и 7,9% – трех основных
сосудистых бассейнов против 4,6% у пациентов без
многососудистого заболевания). Лечение риварокса-
баном и аспирином по сравнению с лечением только
аспирином приводило к статистически значимому
снижению относительного риска больших сердечно-
сосудистых событий, и абсолютное снижение их риска
оказалось выше у пациентов с мультифокальным ате-
росклерозом (2,7% при поражении двух и 3,3% –
трех основных сосудистых бассейнов), чем у больных
без мультифокальных поражений (0,8%). У пациентов
с сочетанием ИБС и ЗПА (поражение ≥2 сосудистых
бассейнов) абсолютное снижение риска больших сер-
дечно-сосудистых событий достигало 6%, тогда как у
пациентов только с ЗПА составляло 1,4% [18]. 

Больные СД по сравнению с пациентами без СД в
анамнезе имели более высокий риск развития больших
сердечно-сосудистых событий при лечении одним
аспирином (6,9% против 4,6%, соответственно) [3].
Лечение ривароксабаном и аспирином приводило к
существенному снижению относительного риска боль-
ших сердечно-сосудистых событий, и абсолютное сни-
жение их риска было выше у пациентов с СД (1,7%),
чем у пациентов без СД (1,0%).

СН в проекте COMPASS диагностировали при на-
личии, по крайней мере, одного из ее признаков
(отеки, повышенное давление в яремных венах, хрипы
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в легких) или минимум одного симптома (одышка,
ортопноэ, пароксизмальное удушье по ночам), а также
одного положительного диагностического теста (уро-
вень мозгового натрийуретического пептида >500
пг/мл или N-концевого предшественника мозгового
натрийуретического пептида >2000 пг/мл, или застой
в легких, плевральный выпот по данным рентгено-
графии грудной клетки) или необходимости приме-
нения диуретиков, нитратов или инотропных средств
для лечения СН. Легкая или умеренная СН выявлялась
у 5902 (21,5%) участников исследования, и такие
пациенты имели более высокий риск больших сер-
дечно-сосудистых событий, чем пациенты без СН при
лечении одним аспирином (7,9% против 4,7%, со-
ответственно). В этой подгруппе лечение комбинацией
низкой дозы ривароксабана с аспирином по сравнению
с монотерапией аспирином приводило к статистически
значимому относительному снижению риска больших
сердечно-сосудистых событий, а абсолютное снижение
их риска оказалось выше у пациентов с СН (2,4%),
чем у пациентов без СН (1,0%) [19].

Пациенты с ХБП (учитывались случаи ХБП≥3 стадии,
расчетная скорость клубочковой фильтрации <60
мл/мин) по сравнению с пациентами без ХБП имели
более высокий риск больших сердечно-сосудистых
событий при лечении одним аспирином (8,4% против
4,6% соответственно) [20]. Комбинированное лечение
ривароксабаном и аспирином по сравнению с моно-
терапией аспирином приводило к существенному сни-
жению относительного риска больших сердечно-со-
судистых событий, а абсолютное снижение их риска у
пациентов с ХБП и без ХБП составляло 1,9% против
1,1% соответственно.

Следовательно, в исследовании COMPASS отмеча-
лось большее снижение абсолютного риска тяжелых
сердечно-сосудистых событий и смертельного исхода
на фоне длительного лечения комбинацией низкой
дозы ривароксабана и аспирина по сравнению с мо-
нотерапией аспирином у пациентов с атеросклероти-
ческим поражением ≥2 сосудистых бассейнов, СД,
СН или ХБП, по-видимому, вследствие того, что в этих
подгруппах имелся более высокий исходный риск
ишемических осложнений, чем у пациентов без пе-
речисленных признаков.

С помощью субанализа результатов исследования
COMPASS (n=18 278) S.S. Anand и соавт. проводили
дальнейшую стратификацию риска с целью определения
подгруппы пациентов с максимальным риском и наи-
большей «чистой клинической выгодой» комбиниро-
ванной антитромботической терапии, а также подгруппы
с более низким риском сердечно-сосудистого события,
все еще получающей пользу от комбинированной те-
рапии ривароксабаном и аспирином [16]. Чистая кли-
ническая выгода складывалась из суммы осложнений

– сердечно-сосудистая смерть, инсульт, ИМ, острая
ишемия нижней конечности и/или ее ампутация, смер-
тельное кровотечение или кровотечение в критический
орган с клиническими проявлениями. В качестве первого
метода статификации авторы применяли валидиро-
ванные критерии риска из регистра REACH [21] (мужской
пол, пожилой возраст, курение, СД, низкий индекс
массы тела, количество пораженных атеросклерозом
сосудистых бассейнов, сердечно-сосудистые ослож-
нения за последний год, СН, липидснижающая терапия,
любая антитромбоцитарная терапия и ХБП – расчетный
показатель скорости клубочковой фильтрации <60
мл/мин). Также использовался метод стратификации
CART – алгоритмы разделения пациентов на ветви и
подгруппы, которые со временем больше всего раз-
личаются в отношении риска основных сердечно-со-
судистых осложнений («дерево выживания») [22].
Каждый из этих методов (REACH и CART) выявлял
группы пациентов с более высоким риском, которые
имели в 2 раза более высокий 30-месячный риск сер-
дечно-сосудистого события по сравнению с подгруппами
пациентов без критериев высокого риска. Среди этих
критериев оказались анамнез заболеваний с атеро-
склеротическим поражением ≥2 сосудистых бассейнов,
СН или ХБП (анализ по критериям REACH), а анализ
по критериям CART предполагал СД в качестве третьего
в данном перечне фактора риска. Следовательно, вы-
полненный субанализ позволил идентифицировать
пациентов с самым высоким риском сердечно-сосу-
дистого события, которых отличает наличие многосо-
судистого атеросклеротического поражения, СН, ХБП
или СД. Применение у них низкой дозы ривароксабана
и аспирина снижало абсолютный риск сосудистых
осложнений на 3%, что эквивалентно предупреждению
около 30 событий на каждую 1000 пациентов, которые
получали такое лечение в течение 30 мес. Для больных
с наиболее высоким риском по сравнению с пациентами
низкого риска типична повышенная частота больших
кровотечений, независимо от приема одного аспирина
или его комбинации с ривароксабаном. При этом кли-
ническое преимущество терапии низкой дозой рива-
роксабана и аспирином не только особенно заметно у
пациентов с высоким риском сосудистых событий, но
и возрастает по мере увеличения продолжительности
лечения [16]. Важно отметить, что преимущество до-
бавления ривароксабана к аспирину по сравнению с
монотерапией аспирином в исследовании COMPASS
отмечалось у больных ИБС в разные периоды после
перенесенного ИМ. Так, снижение общей частоты ише-
мических осложнений (сердечно-сосудистая смерть,
ИМ, инсульт) наблюдалось у пациентов, перенесших
ИМ в срок менее 2 лет до включения в исследование
(на 30%), 2-5 лет перед включением (на 19%) и
более 5 лет (на 28%) соответственно [5].
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По мнению авторов субанализа существенное ко-
личество клинических событий, в том числе, сердеч-
но-сосудистая смерть, ИМ, инсульт и сосудистые ослож-
нения ЗПА могут быть предотвращены при использо-
вании низких доз ривароксабана и аспирина в группах
высокого риска. Пациенты с самым высоким риском
сосудистых событий получат наибольшую абсолютную
выгоду от такого лечения. У остальных больных без
признаков высокого риска 30-месячный риск сердеч-
но-сосудистого осложнения является значительным
(5%), а риск кровотечения – все еще низким. Поэтому
для данной категории пациентов вторичная профи-
лактика с использованием низких доз ривароксабана
и аспирина также может быть оправдана, поскольку
отношение ее риска и выгоды остается благоприятным.

А. Darmon и соавт. [17] предположили, что при со-
четании факторов риска ишемического события (сер-
дечно-сосудистая смерть, ИМ или инсульт) его веро-
ятность будет значительно возрастать без выраженного
увеличения риска геморрагических осложнений (ге-
моррагический инсульт, госпитализация по поводу
кровотечения, необходимость гемотрансфузии). Авторы
выбрали из базы данных международного регистра
REACH 16875 пациентов, соответствовавших профилю
участников исследования COMPASS. Учитывались сле-
дующие критерии риска осложнений: возраст >65
лет, СД, ХБП, ЗПА, курение в настоящее время, СН,
ишемический инсульт в анамнезе и бессимптомный
стеноз сонной артерии. Каждый из них способствовал
увеличению частоты ишемических и геморрагических
осложнений. Пациенты с несколькими критериями
риска демонстрировали резкое увеличение ишеми-
ческого риска при наличии 1, 2, 3 и ≥4 факторов
риска, но абсолютное увеличение риска кровотечения
оказалось умеренным. Средний показатель риска сер-
дечно-сосудистой смерти, ИМ или инсульта за 4 года
в регистре REACH составлял 14,9%, а тяжелого ге-
моррагического осложнения – 2,2%.

Согласно выводу авторов данной работы в популя-
ции пациентов со стабильным атеросклеротическим
сосудистым заболеванием и высоким риском развития
атеротромботических осложнений подгруппа с мно-
жественными критериями риска имеет большее абсо-
лютное увеличение ишемического риска, чем риска
кровотечения, и может являться хорошим кандидатом
для применения низкой дозы ривароксабана в допол-
нение к аспирину [17]. Ограничением исследования
на основе данных из проекта REACH являлось время
регистрации в нем пациентов (2003-2004 гг.), у которых
проводилась менее интенсивная коррекция факторов
риска атеротромбоза, чем в исследовании COMPASS.
Оставалась неясной возможность соответствия совре-
менной ситуации наблюдавшейся 15 лет назад степени
увеличения риска ишемии и кровотечения.

T. Vanassche и соавт. [23] провели анализ результатов
исследования COMPASS с целью уточнения влияния
модифицируемых факторов риска сердечно-сосудистых
осложнений (артериальная гипертензия, курение, СД,
дислипидемия, ожирение, гиподинамия) на эффек-
тивность и безопасность антитромботической терапии.
Частота ишемических событий повышалась с увеличе-
нием количества неконтролируемых при включении в
исследование факторов риска, что приводило к более
чем двукратному риску у пациентов с 4-6 его факторами
по сравнению с оптимальным контролем (0-1 некон-
тролируемый фактор риска) с абсолютным различием
частоты сердечно-сосудистых осложнений 2% в год.
Неконтролируемая артериальная гипертензия, но не
другие факторы риска, ассоциировалась с увеличением
частоты больших кровотечений (относительный риск
[ОР] 1,56 при 95% доверительном интервале [ДИ] от
1,23 до 1,96) по сравнению с оптимальным ее конт-
ролем. Лечение комбинацией низкой дозы риварок-
сабана и аспирина сопровождалось сопоставимым
относительным снижением частоты ишемических со-
бытий независимо от исходного количества факторов
риска. Однако из-за прямой зависимости между ко-
личеством факторов риска и абсолютным снижением
риска ишемических осложнений при отсутствии значи-
тельного влияния на риск кровотечения, абсолютная
величина влияния комбинированной антитромботи-
ческой терапии на чистую клиническую выгоду оказа-
лась большей у пациентов с бóльшим количеством
факторов сердечно-сосудистого риска. Так, отмечалось
абсолютное снижение суммы тяжелых ишемических
и геморрагических событий на 1,05% в год у пациентов
с 4-6 факторами риска против снижения на 0,31% в
год при 0-1 факторе риска, что является убедительным
аргументом в пользу необходимости контроля моди-
фицируемых факторов риска.

Применяя комбинацию ривароксабана в дозе 
2,5 мг 2 р/сут и аспирина в дозе 100 мг 1 р/сут у па-
циентов с факторами высокого риска развития сер-
дечно-сосудистой смерти, ИМ, инсульта (наличие
мультифокального атеросклеротического поражения
– сочетание ИБС, ЗПА или цереброваскулярного за-
болевания, а также СН, перенесенный ИМ, СД, или
ХБП), практикующий врач может обеспечить больному
прогностическое преимущество, сопоставимое с по-
лучаемым при использовании общепринятой схемы
вторичной профилактики (аспирин, липидснижающая
терапия, антигипертензивное лечение, ингибирование
ангиотензинпревращающего фермента). Необходимо
подчеркнуть, что эффект комбинированной антитром-
ботической терапии окажется дополнительным к до-
стигаемому в результате проведения современной
вторичной профилактики ишемических осложнений
заболеваний, обусловленных атеросклерозом.
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Высокий риск геморрагических 
осложнений

Применения комбинации ривароксабана и аспирина
следует избегать у пациентов, которые не могут пере-
носить или имеют противопоказания к назначению
аспирина или ривароксабана, имеют неприемлемо
высокий риск кровотечения или нуждаются в дли-
тельной двойной антитромбоцитарной терапии.

В исследование COMPASS не включали пациентов с
высоким риском кровотечения. Несмотря на это, при-
менение комбинации ривароксабана по 2,5 мг 2 р/сут
и аспирина по 100 мг 1 р/сут по сравнению с моноте-
рапией аспирином по 100 мг 1 р/сут уменьшало риск
серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий и смертность одновременно с увеличением риска
больших кровотечений [24]. При комбинированной ан-
титромботической терапии низкой дозой ривароксабана
и аспирином частота больших кровотечений, согласно
модифицированному определению International Society
on Thrombosis and Haemostasis (Международное обще-
ство тромбоза и гемостаза), использовавшемуся в ис-
следовании COMPASS по предложению U.S. Food and
Drug Administration (Управление по санитарному надзору
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США),
составляла 288 случаев на 9152 пациентов (3,1%)
против 170 из 9126 (1,9%) при монотерапии аспирином
(ОР 1,70 при 95%ДИ от 1,40 до 2,05; р<0,0001).
Частота больших кровотечений оказалась выше в первый
год после рандомизации, наиболее частыми их источ-
никами являлись желудок, двенадцатиперстная кишка,
ободочная и прямая кишка, большинство из крово-
течений имели легкую или умеренную интенсивность.
Сочетание ривароксабана и аспирина по сравнению с
монотерапией аспирином статистически значимо не
увеличивало частоту смертельного кровотечения (0,2%
против 0,1% – ОР 1,49 при 95%ДИ от 0,67 до 3,33;
р=0,32), а также кровотечения в критические органы с
симптомами (0,8% против 0,6% – ОР 1,37 при 95%ДИ
от 0,96 до 1,95; p=0,08). Но опасения геморрагических
осложнений обоснованы, и их риск должен рассмат-
риваться перед назначением комбинированной анти-
тромботической терапии.

В дизайне исследования COMPASS отсутствует де-
тальная характеристика состояний с высоким риском
кровотечения, который являлся первым критерием
исключения из проекта [3].

Ранее, основываясь на данных регистра REACH, 
G. Ducrocq и соавт. [25] предложили свой способ
балльной оценки риска для прогнозирования большого
кровотечения у стабильных амбулаторных больных с
риском атеротромбоза. Он включал возраст (2-6 бал-
лов), ЗПА (1 балл), CH (2 балла), СД (1 балл), гипер-
холестеринемию (1 балл), артериальную гипертензию
(2 балла), курение (1-2 балла), лечение антитромбо-

цитарными средствами (1-4 балла), прием перораль-
ных антикоагулянтов (4 балла). С увеличением суммы
баллов возрастал геморрагический риск.

В рекомендациях Европейского общества кардио-
логов по диагностике и лечению хронических коро-
нарных синдромов (2019) представлены критерии
высокого риска кровотечения при проведении анти-
тромботической терапии у таких больных с синусовым
ритмом [26]. Среди них – перенесенные внутримоз-
говое кровоизлияние или ишемический инсульт,
другая внутричерепная патология; недавнее желу-
дочно-кишечное кровотечение или, вероятно, свя-
занная с ним анемия, другая желудочно-кишечная
патология с повышенным риском кровотечения; пече-
ночная недостаточность; геморрагический диатез 
или коагулопатия; крайний старческий возраст или
«хрупкость» пациента; почечная недостаточность,
требующая диализа/со скоростью клубочковой фильт-
рации <15 мл/мин.

Сочетание у пациента высокого риска кровотечения
с высоким риском ишемических осложнений атеро-
склероза не позволяет применять комбинированную
антитромботическую терапию низкой дозой риварок-
сабана и аспирином, такой способ лечения не показан
в данной ситуации. При значительном снижении функ-
ции почек (расчетная скорость клубочковой фильтрации
<15 мл/мин) назначенное комбинированное анти-
тромботическое лечение следует прекратить до вос-
становления почечной функции.

Рандомизированные клинические исследования
выявили повышенный риск кровотечения при добав-
лении аспирина к полной дозе прямых пероральных
антикоагулянтов больным с фибрилляцией предсердий
[27]. В этой связи аспирин не следует назначать регу-
лярно пациентам со стабильной ИБС и/или ЗПА и
фибрилляцией предсердий, которые получают полную
дозу антикоагулянта. Доза ривароксабана 2,5 мг 
2 р/сут окажется малоэффективной в предупреждении
тромбоэмболических осложнений у больных с фиб-
рилляцией предсердий, поэтому вместо комбинации
низкой дозы ривароксабана и аспирина должна при-
меняться полная доза антикоагулянта.

Пробелы в оценке эффективности и 
безопасности длительной комбинирован-
ной антитромботической терапии

В реальной практике врачам приходится решать
задачу перевода средних показателей эффективности
и безопасности терапии из успешных клинических ис-
следований, таких, как COMPASS, на конкретных па-
циентов [28]. Проблема принятия клинического ре-
шения состоит в том, что одному больному лечение
может приносить больше пользы с низким риском
кровотечения, в то время как другому, напротив, мало
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пользы с высоким риском большого кровотечения. В
работе T.I. de Vries и соавт. [29] сопоставлялись абсо-
лютные индивидуальные польза и вред пожизненного
лечения низкой дозой ривароксабана при его добав-
лении к аспирину для отдельных пациентов со ста-
бильным сердечно-сосудистым заболеванием в отно-
шении двух показателей: 1) годы жизни без ИМ или
инсульта; и 2) «потерянные» годы жизни без больших
кровотечений (так авторы обозначили терминологи-
чески сокращение продолжительности жизни пациентов
в результате тяжелых геморрагических осложнений те-
рапии). Оценка показателей выполнялась с помощью
моделирования при использовании базы данных ис-
следования COMPASS и продолжающегося проспек-
тивного наблюдательного когортного исследования
SMART с участием 8139 пациентов с установленным
сердечно-сосудистым заболеванием. При добавлении
низкой дозы ривароксабана авторы работы прогнози-
ровали индивидуальный прирост ожидаемой продол-
жительности жизни без инсульта или ИМ (медиана 
16 мес, диапазон 1-48 мес), а также потерю индиви-
дуальной продолжительности жизни без большого
кровотечения (медиана 2 мес, диапазон 0-20 мес).

Несмотря на разработку и проверку некоторых по-
казателей риска для прогнозирования осложнений, в
основном происходящих во время госпитализации,
или в течение непродолжительного времени после
выписки, их полезность при принятии решения о дол-
госрочной терапии остается проблематичной. Риск
кровотечения у пациентов с сердечно-сосудистыми
заболеваниями может существенно изменяться, поэтому
после начала антикоагулянтной и антитромбоцитарной
терапии необходима регулярная его переоценка [30].
Выявление модифицируемых факторов риска крово-
течения (неконтролируемая артериальная гипертензия,
применение нестероидных противовоспалительных
препаратов, злоупотребление алкоголем) позволяет
проводить их коррекцию, больные с высоким гемор-
рагическим риском должны осматриваться врачом
чаще [31]. Исходная оценка риска осложнений не
позволяет точно прогнозировать его на многие годы
вперед, когда риск значительно изменится под влия-
нием возраста больного, модифицирования имею-
щихся и возникновения новых факторов риска, ле-
карственной терапии и т.д. Для преодоления сомнений
в отношении доступных сегодня результатов индиви-
дуального моделирования риска осложнений требуется
их проверка в ряде проспективных когортных иссле-
дований.

Верно ли у больных со стабильной ИБС ограничивать
реализацию позитивных результатов исследования
COMPASS в практике рамками строгих критериев
включения и исключения этого проекта? P. Desperak и
соавт. [32] предположили, что у пациентов, исключенных

из проекта COMPASS, комбинированная антитромбо-
тическая терапия также может оказаться полезной.
Проверку своей гипотезы эти авторы выполняли с ис-
пользованием данных проспективного наблюдательного
исследования TERCET [33], в который включались па-
циенты с ИБС (стабильная стенокардия, острые коро-
нарные синдромы), госпитализированные в кардио-
хирургический стационар и подвергавшиеся коронарной
ангиографии. Оценивалось соответствие когорты ре-
гистра TERCET критериям включения и исключения из
исследования COMPASS, и 3884 пациента (31,6% от
12286 обследованных) образовали группу, соответ-
ствующую участникам COMPASS. Исходные характе-
ристики и долгосрочные исходы в этой группе сравни-
вались с соответствующими показателями в группе мо-
нотерапии аспирином из исследования COMPASS. В
течение двух лет частота регистрации композитной ко-
нечной точки (смерть от всех причин, ИМ, инсульт) в
подобной участникам COMPASS группе составляла 9%,
тогда как в группе монотерапии аспирином исследо-
вания COMPASS – 6% (сердечно-сосудистая смерть,
ИМ или инсульт; р<0,0001). Участники рандомизи-
рованных клинических исследований обычно харак-
теризуются более низким риском сердечно-сосудистых
осложнений, чем пациенты из реальной клинической
практики [34], что подтвердилось в данной работе,
несмотря на использование сопоставимых критериев
включения и исключения. Отличия исходных характе-
ристик и долгосрочных исходов между не отобранными
пациентами и участниками исследования COMPASS
предполагают, что добавление низкой дозы риварок-
сабана в стандартную схему вторичной профилактики
ИБС в рутинной клинической практике способно при-
вести к еще более выраженным позитивным эффектам
лечения. Поэтому в будущие клинические исследования
целесообразно включать группы пациентов, не уча-
ствовавших в проекте COMPASS.

Диагностика и коррекция высокого 
ишемического риска в клинических 
рекомендациях

Принципы современной оценки риска ишемических
событий у пациента, которого обследуют при наличии
подозрения на ИБС или с недавно диагностированной
ИБС, содержатся в рекомендациях Европейского об-
щества кардиологов по диагностике и лечению хро-
нических коронарных синдромов (2019) [26]. Эксперты
предлагают стратификацию риска для выявления па-
циентов с высоким риском развития ишемических
осложнений, которые, кроме улучшения симптомов,
получат пользу от реваскуляризации. Такое обследо-
вание должно включать клиническую оценку, опреде-
ление функции левого желудочка с помощью эхокар-
диографии в покое и, в большинстве случаев, неинва-
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зивную оценку ишемии или коронарной анатомии.
Установление ишемии миокарда при небольшой фи-
зической нагрузке в сочетании со стенокардией или
одышкой, низкой работоспособностью, сложной же-
лудочковой эктопией и аномальной реакцией артери-
ального давления является маркером высокого риска
кардиальной смертности. В случае необходимости
предполагается дополнительная оценка скорости клу-
бочковой фильтрации. У пациентов с установленным
сердечно-сосудистым заболеванием риск кардиальной
смертности >3% в год определяется как высокий, 
1-2,9% – умеренный, <1% – низкий риск. Эти уровни
риска отличаются от оценки риска с помощью таблицы
SCORE у бессимптомных лиц без СД. Для установления
высокого риска ишемических осложнений у пациентов
с диагностированной ИБС рекомендуются доступные
нагрузочные тесты под контролем электрокардиографии
и эхокардиографии, но предпочтительно – выполнимые
только в специализированных центрах инвазивная ко-
ронарная ангиография, компьютерная томография ко-
ронарных артерий, магнитно-резонансная томография
сердца, однофотонная эмиссионная компьютерная то-
мография, позитронно-эмиссионная томография, опре-
деление фракционного резерва коронарного кровотока.
Поэтому в реальной клинической практике возможно
недостаточное выявление пациентов с высоким риском
ишемических осложнений атеросклероза.

После представления результатов рандомизирован-
ного исследования ISHEMIA на конгрессе Американской
кардиологической ассоциации 2019 г. требуется кор-
рекция показаний к проведению реваскуляризации
миокарда при стабильной ИБС [35]. В проекте уча-
ствовали 5179 пациентов со стабильной ишемией сред-
ней или тяжелой степени по данным нагрузочных тестов
и подтвержденным при компьютерной томографии
стенозом ≥50% крупной эпикардиальной артерии, но
без стеноза ствола левой коронарной артерии, вы-
являвшегося в 5% случаев при скрининге. При медиане
периода наблюдения 3,3 года между группами ранней
коронарной реваскуляризации и оптимальной меди-
каментозной терапии (n=2588) и только оптимальной
медикаментозной терапии (n=2591) не было суще-
ственных различий частоты событий композитной пер-
вичной конечной точки (смерть от сердечно-сосудистых
заболеваний, ИМ, госпитализация по поводу неста-
бильной стенокардии или СН, реанимация при остановке
сердца – ОР 0,93 при 95%ДИ от 0,80 до 1,08; р=0,34).
В течение первых 6 мес исследования регистрировалось
небольшое, но статистически значимое абсолютное
увеличение частоты событий в группе реваскуляризации
на 1,9% из-за перипроцедурных осложнений. Эти дан-
ные указывают на необходимость более тщательного
отбора пациентов со стабильной ИБС для реваскуля-
ризации и целесообразность перераспределения ре-

сурсов от интервенционной тактики ведения в пользу
оптимальной медикаментозной терапии.

Антитромботическая терапия у пациентов с хрони-
ческими коронарными синдромами и синусовым рит-
мом является рекомендованным способом предотвра-
щения неблагоприятных сердечно-сосудистых событий,
и может состоять из комбинации препаратов [26].

Добавление второго антитромботического средства
к аспирину для долгосрочной вторичной профилактики
следует рассматривать у пациентов с высоким риском
ишемических событий и без высокого риска крово-
течения (класс рекомендаций IIa, уровень доказатель-
ности A). В качестве маркеров высокого риска рас-
сматриваются распространенное многососудистое по-
ражение коронарных артерий с ≥1 дополнительным
фактором риска: СД, требующий лечения; рецидиви-
рующий ИМ; ЗПА или ХБП с расчетной скоростью клу-
бочковой фильтрации 15-59 мл/мин.

Добавление второго антитромботического препарата
к аспирину для долгосрочной вторичной профилактики
может рассматриваться у пациентов с умеренно по-
вышенным риском развития ишемических событий и
без высокого риска кровотечений (класс рекомендаций
IIb, уровень доказательности A). В качестве маркеров
умеренно повышенного риска рассматриваются, по
крайней мере, одно из следующего: многососудистое/
диффузное поражение коронарных артерий; СД, тре-
бующий лекарственного лечения; рецидивирующий
ИМ; ЗПА; СН или ХБП с расчетной скоростью клубоч-
ковой фильтрации 15-59 мл/мин.

Перечисленные положения можно представить в
виде алгоритма выбора пациента для усиления анти-
тромботической терапии с использованием риварок-
сабана (Ксарелто®) 2,5 мг 2 р/д (рис. 1).

В качестве компонентов длительной комбиниро-
ванной антитромботической терапии рассматриваются
сочетания аспирина и другого антитромбоцитарного
средства (клопидогрела, прасугрела или тикагрелора)
или низкой дозы ривароксабана. Наиболее убеди-
тельными доказательствами эффективности двойной
антитромбоцитарной терапии через ≥1 год после пе-
ренесенного ИМ представляются результаты исследо-
вания PEGASUS-TIMI 54 [36]. Однако в реальной кли-
нической практике по данным US national ACTION 
Registry-GWTG добавление к аспирину тикагрелора в
дозе 60 мг 2 р/сут во второй год после ИМ отмечалось
редко (11,5% случаев) [37], и низкая частота такого
продленного лечения оказалась типичной для других
стран [38]. У пациентов, перенесших острый коро-
нарный синдром, после 6-12 мес двойной антитром-
боцитарной терапии целесообразно либо ее продол-
жение с применением тикагрелора и аспирина, либо
назначение низкой дозы ривароксабана в сочетании
с аспирином. Однако с увеличением времени после
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острого коронарного синдрома польза второго варианта
комбинированной терапии становится более убеди-
тельной, учитывая отдаленное снижение смертности
[39]. Двойная антитромбоцитарная терапия с исполь-
зованием тикагрелора не снижала смертность паци-
ентов со стабильной ИБС и СД [40], а также больных,
перенесших ИМ более года назад [36].

Патогенетическая обоснованность одновременного
ингибирования коагуляционного и тромбоцитарного
звеньев тромбообразования у пациентов со стабиль-
ными проявлениями атеросклероза не вызывает со-
мнений, подтверждается результатами рандомизи-
рованных и наблюдательных исследований. Комби-
нированная антитромботическая терапия поддержи-
вается российскими экспертами и способна снизить
смертность от болезней системы кровообращения,
увеличить ожидаемую продолжительность активной
жизни населения Российской Федерации при ее
включении в национальные клинические рекомен-
дации [41].

Заключение
Убедительные позитивные результаты применения

комбинированной антитромботической терапии низкой

дозой ривароксабана и аспирина указывают на воз-
можность предотвращения существенного количества
ишемических осложнений, в том числе, сердечно-со-
судистой смерти, ИМ, инсульта и сосудистых ослож-
нений ЗПА у пациентов с ИБС в группах высокого
риска. Самый высокий риск сосудистых событий ас-
социируется с наибольшей абсолютной выгодой от
такого лечения и должен рассматриваться первым
перед принятием решения о назначении терапии.
Критериями высокого риска тяжелых сердечно-сосу-
дистых осложнений являются мультифокальные ате-
росклеротические поражения, СН, СД или ХБП. До-
ступные в настоящее время результаты субанализов
исследования COMPASS и некоторых других недавно
опубликованных работ помогут клиницистам выбирать
обоснованную тактику ведения пациентов с ИБС и
высоким риском неблагоприятных сосудистых собы-
тий.
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Yes/Да No/Нет

Is the diagnosis of coronary artery disease veri�ed?
Подтвержден ли диагноз ИБС?

Does the patient have a high risk of ischemic events 
(at least one of the following factors)?

Имеется ли у пациента высокий риск ишемических событий 
(как минимум один из следующих факторов)?

• Multifocal atherosclerosis (e.g., periferal artery disease of lower extremities, carotid stenosis)
• Concomitant Diabetes
• Relapse / Recurrence of Myocardial Infarction
• CKD with eGFR 15-59 ml / min / 1.73 m2

Does the patient have no high risk of hemorrhagic events or other contraindications*?
• A history of hemorrhagic or lacunar stroke
• Recent GIB or anemia due to possible GIB, another gastrointestinal pathology with an increased hemorrhagic risk
• Hepatic failure, hemorrhagic diathesis, or coagulopathy
• CKD requiring dialysis therapy or eGFR <15 ml / min / 1.73 m2
• Other indications for the use of anticoagulants (AF, mechanical valves, treatment and prevention of venous thrombosis / pulmonary embolism)

Отсутствуют ли у пациента высокий риск геморрагических событий или другие противопоказания*?
• Геморрагический или лакунарный инсульт в анамнезе 
• Недавнее ЖКК или анемия на фоне возможного ЖКК, другая патология ЖКТ с повышенным геморрагическим риском
• Печеночная недостаточность, геморрагический диатез или коагулопатия
• ХБП, требующая диализной терапии или рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2
• Другие показания к применению антикоагулянтов (ФП, механические клапаны, лечение и профилактика венозных тромбозов/ТЭЛА) 

• Мультифокальный атеросклероз (например, атеросклероз артерий нижних конечностей, 
  стеноз сонных артерий)
• Сопутствующий сахарный диабет
• Рецидив/повторный инфаркт миокарда
• ХБП с рСКФ 15-59 мл/мин/1,73 м2

Does the patient have additional risk factors?

Имеются ли у пациента дополнительные факторы риска?

• Age ≥65 years
or ≥2 other risk factors:
• smoker status
• heart failure
• non-lacunar ischemic stroke ≥1 month ago

• Возраст ≥ 65 лет 
или ≥2 других факторов риска: 
• статус курильщика
• сердечная недостаточность 
• нелакунарный ишемический инсульт ≥1 месяц назад

Yes/Да

Yes/Да

rivaroxaban 2.5 mg twice daily + ASA 100 mg once daily
ривароксабан 2,5 мг 2 раза в день + АСК 100 мг 1 раз в день

Yes (he/she does not)/Да

No/Нет

No
Нет

No/Нет

Figure 1. Patient selection algorithm for enhancing antithrombotic therapy using rivaroxaban 2.5 mg 2 times a day
Рисунок 1. Алгоритм выбора пациента для усиления антитромботической терапии с использванием 

ривароксабана 2,5 мг 2 р/д

*A full list of contraindications is in the instructions for medical use of Xarelto® 2.5 mg LP 002318 (https://grls.rosminzdrav.ru)
CKD – chronic kidney disease, eGFR – the estimated glomerular filtration rate, GIB – gastrointestinal bleeding, AF – atrial fibrillation, ASA – acetylsalicylic acid
*Полный список противопоказаний в инструкции по медицинскому применению Ксарелто® 2,5 мг ЛП 002318 (https://grls.rosminzdrav.ru)
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХБП – хроническая болезнь почек, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, ЖКК – желудочно-кишечное кровотечение,
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, ФП – фибрилляция предсердий, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, АСК – ацетилсалициловая кислота
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