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Мультифокальный атеросклероз: фокус на профилактике развития ишемических событий

Арутюнов А. Г.1,2, Батлук Т. И.1,2, Башкинов Р. А.1,3, Трубникова М. А.1,4

У пациентов, имеющих атеросклеротическое поражение двух и более бас-
сейнов или мультифокальный атеросклероз (МФА), риски ишемических 
событий крайне высокие. МФА приводит не только к развитию сердеч-
но-сосудистых исходов, но и к снижению качества жизни пациента, умень-
шению ее продолжительности, в большинстве случаев — к инвалидизации. 
Распространенность этой патологии и значимость профилактики неблагопри-
ятных исходов часто недооценивается. В настоящем литературном обзоре 
рассматривается проблема МФА в контексте ключевых работ по исследова-
нию распространенности, течению многососудистого поражения и снижению 
риска развития сердечно-сосудистых событий у этой группы пациентов, с ак-
центом на антиагрегантной и антикоагулянтной терапии. 
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антиагрегантная терапия. 
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In patients with atherosclerotic lesions of two or more systems or multifocal 
atherosclerosis (MFA), the risks of ischemic events are extremely high. 
MFA leads not only to cardiovascular outcomes, but also to a decrease in 
the patient’s quality of life, life expectancy, and in most cases to disability. 
The prevalence of this pathology and the importance of preventing adverse 
outcomes are often underestimated. This literature review examines the 
problem of MFA in the context of key studies on the prevalence, course of 
multivessel disease and the reduction of the risk of cardiovascular events 
in this group of patients, with an emphasis on antiplatelet and anticoagulant 
therapy.
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В настоящий момент большой клинический и со-
циальный интерес представляет проблема мульти-
фокального атеросклероза (МФА). В  последнее де-
сятилетие обсуждение атеросклероза как системного 
процесса вышло на первый план благодаря прове-
дению ряда исследований в этой области. Известно, 
что каждый пятый пациент с  выявленным атеро-

склеротическим процессом имеет поражение сра-
зу нескольких бассейнов [1, 2]. Несмотря на то, что 
термин МФА применяется не во всех странах, рос-
сийскими и  европейскими экспертами он применя-
ется как описание системного процесса, с поражени-
ем двух и  более артериальных бассейнов, склонный 
к прогрессированию и распространению за пределы 



164

Российский кардиологический журнал 2021; 26 (12) 

164

артериального русла, что подразумевает худший про-
гноз [19].

Распространенность МФА
Оценка распространенности и  течения МФА на 

больших выборках пациентов была проведена с  по-
мощью крупных регистров. По данным регистра 
CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable 
Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early 
Implementation of the ACC/AHA Guidelines), вклю-
чившего в  себя 95749 пациентов с  ОКС без подъема 
сегмента ST, 10675 человек имели поражение двух ар-
териальных бассейнов и 1556 человек — трех. Анализ 
данных показал, что большее поражение кровенос-
ного русла было связано с пожилым возрастом, муж-
ским полом, высокими показателями артериального 
давления, липидов крови, наличием почечной недо-
статочности и  диабета 2 типа, снижением фракции 
выброса левого желудочка и  признаками хрониче-
ской сердечной недостаточности, но с более низким 
индексом массы тела и меньшим процентом куриль-
щиков. Риск ишемических событий увеличивался 
прямо пропорционально увеличению количества по-
раженных бассейнов: показатель отношения шансов 
(ОШ) 1,07 (95% доверительный интервал (ДИ) 1,02-
1,12), ОШ 1,25 (95% ДИ 1,18-1,33) и ОШ 1,31 (95% ДИ 
1,15-1,46), р<0,001 для одно-, двух- и трехсосудистого 
поражения, соответственно, по сравнению с  отсут-
ствием поражения [6]. 

Проблема МФА получила широкую огласку после 
публикации результатов регистра REACH (Reduction 
of Atherothrombosis for Continued Health Registry), 
в  который были включены 68236 пациентов из 44 
стран в возрасте от 45 лет (средний возраст составил 
68 лет) с 3-мя и более ФР атеросклероза с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), заболеванием перифе-
рических артерий (ЗПА) или поражением церебро-
васкулярного бассейна. Распространенность МФА 
в этой популяции составила почти 16%. И неутеши-
тельные данные были получены в  отношении этой 
группы пациентов  — риск достижения первичной 
конечной точки (инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, 
смерть от сердечно-сосудистых событий) значитель-
но увеличивался в течение четырехлетнего наблюде-
ния: отношение рисков (ОР) 1,99 (95% ДИ 1,78-2,24), 
р<0,001. Авторы приходят к  выводу, что МФА был 
более сильным независимым ФР развития неблаго-
приятных событий, даже чем диабет, что отклонило 
прежне сформулированную гипотезу об их эквива-
лентности [20]. Говоря о  выводах, получаемых в  ре-
гистрах реальной клинической практики, не стоит 
забывать и  об их ограничениях, в  т.ч. по финансо-
вым причинам работа некоторых центров была пре-
кращена, а конечные точки остались неоцененными 
[21]. При проведении регистра не подразумевается 
какое-либо вмешательство, что не позволяет выстра-

клинически манифестирующего бассейна [3]. Эта 
позиция во многом схожа с  позицией Европейского 
общества кардиологов (2017г) где как “клинически 
значимое” определяется атеросклеротическое пора-
жение как минимум 2 основных артериальных бас-
сейнов [4]. 

К факторам риска (ФР) развития МФА относят та-
кие клинические состояния, как:

• артериальную гипертензию (АГ),
• предиабет,
• сахарный диабет (СД) 2 типа,
• дислипопротеинемии,
• снижение фракции выброса левого желудочка,
• курение,
• хроническую сердечную недостаточность,
• хроническую болезнь почек,
а также некоторые другие факторы, представля-

ющие пока лишь научный интерес, например, се-
ненция (“дряхление”) клеток. Вклад гендерной со-
ставляющей носит дискутабельный характер: в одних 
исследованиях мужской пол был ассоциирован с раз-
витием МФА, в  других  — женский [5-8]. Выделяют 
основные бассейны поражения артериального русла: 
цереброваскулярный, коронарный и  бассейн арте-
рий нижних конечностей. 

Следует упомянуть, что под термином перифери-
ческий атеросклероз подразумевается атеросклеро-
тический процесс в любой не коронарной артерии — 
в т.ч. почечной или мезентериальной, а не только ар-
териях нижних конечностей и  в  цереброваскуляном 
бассейне [4, 9, 10]. 

Известно, что прогрессирование атеросклероти-
ческого поражения в  пределах одного бассейна уве-
личивает риск манифестации поражения в  других 
бассейнах, характеризуя этот процесс как системное 
генерализованное заболевание. Сочетанное наличие 
атеросклероза в  различных артериальных бассей-
нах является независимым предиктором и  ухудшает 
прогноз пациентов относительно развития серьез-
ных сердечно-сосудистых катастроф, в  особенно-
сти, острого коронарного синдрома (ОКС) и  ише-
мического инсульта [11-15]. Терапия, направленная 
на модификацию ФР, представляет собой основу 
лечения данной группы пациентов. И  определяется 
тремя важными направлениями: коррекцией дисли-
пидемии и системного воспаления [16], лечением со-
путствующей патологии [17] и  профилактическими 
мероприятиями, снижающими риск события непо-
средственно в артерии, основанными на назначении 
антиагрегантов и антикоагулянтов [18]. 

Специалисты также отмечают тот факт, что веро-
ятность наличия МФА выше у пациентов, имеющих 
поражение периферических артерий, чем у  име-
ющих поражение только коронарных артерий. Так 
как чаще всего локализация на периферии ассоци-
ирована с более обширным и тяжелым вовлечением 
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ивать причинно-следственные связи или полагаться 
на их высокую достоверность. 

Также оценку распространенности МФА про-
водили и  в  отдельных популяциях. В  исследование 
AGATHA (a Global Atherothrombosis Assessment), 
в  котором оценивалась степень атеросклеротическо-
го поражения с  использованием лодыжечно-плече-
вого индекса (ЛПИ) у  пациентов с  сосудистым за-
болеванием, в  работу был включен 8891 пациент. 
Среди всех обследованных, 7099 человек имели 
установленное атеросклеротическое заболевание: 
27,6%  — двухсосудистое поражение, 7,1%  — трехсо-
судистое. Снижение показателя ЛПИ было обратно 
связано с  локализацией и  количеством вовлечен-
ных артериальных русел (р<0,001). Авторы делают 
вывод о  том, что атеросклеротическое заболева-
ние часто возникает более, чем в  одном месте [22]. 
Другое исследование SMART (Second MAnifestations 
of ARTerial disease) установило, что количество за-
действованных в  атеросклеротическом процессе 
сосудистых русел увеличивает риск сердечно-со-
судистой смерти  — ОР 4,40 (95% ДИ 2,32-8,35) для 
пациентов с  тремя и более пораженными бассейна-
ми, по сравнению с двумя — ОР 2,13 (95% ДИ 1,29-
3,50) [15]. Российские исследования, выполненные 
в г. Кемерово, показали, что даже наличие менее вы-
раженных стенозов (30%), локализованных в  пери-
ферических артериях и  артериях дуги аорты, также 
является фактором неблагоприятного прогноза у па-
циентов с ОКС, риск сохранялся даже после прове-
дения вмешательства по поводу коронарного шун-
тирования [23, 24]. При использовании разных кри-
териев определения МФА, учитывая стенозы ≥50% 
или ≥30%, определялась разная распространен-
ность: 27,5% и  47,4%, соответственно. Ключевыми 
факторами, ассоциированными с  распространен-
ностью, для данной популяции, были возраст, куре-
ние в  анамнезе и  АГ вне зависимости от критериев 
постановки диагноза МФА. Kwon H, et al. в  своем 
исследовании у пациентов с атеросклерозом сонных 
артерий продемонстрировали, что частота основ-
ных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(фатального и нефатального ИМ, инсульта и смерти 
от всех причин) у  пациентов с  умеренными (<50%) 
и  выраженными (≥50%) стенозами сонных артерий 
может не различаться [25]. В качестве скринингово-
го метода диагностики поражения периферических 
артерий у  пациентов с  ИБС может использовать-
ся показатель толщины комплекса интима-медиа 
[26]. В  исследовании с  участием 1045 пациентов, 
среди которых МФА был выявлен у  480, было по-
казано, что лица с  МФА чаще имели АГ (р от 0,03 
до <0,001), дислипидемию (р<0,001), уровни высо-
кочувствительного C-реактивного белка (вчСРБ) 
3  мг/л или выше (р=0,005), в  большинстве случаев 
были курильщиками в  настоящее время (р<0,001) 

или в  прошлом (р от 0,03 до 0,001). Находкой в  ис-
следовании стало то, что по сравнению с  пораже-
нием сонных артерий, поражение артерий нижних 
конечностей чаще являлось компонентом полисосу-
дистого заболевания (р=0,002) и  сочеталось с  боль-
шим количеством атеросклеротических поражений 
других областей (р=0,02) [27]. Это исключитель-
но важная информация, т.к. именно сонные арте-
рии, а  не артерии нижних конечностей, часто ста-
новятся объектом поиска в  реальной практике при 
обследовании индивида. Частично эти данные бы-
ли подтверждены в  работе, выполненной на севере 
Европы, в  Нидерландах. Там выполнялась оценка 
наличия полисосудистого заболевания у пациентов, 
перенесших хирургическое вмешательство на сосу-
дах, и  выявление связи с  воспалительными и  кли-
ническими ФР. Был включен 431 пациент старшей 
возрастной группы (средний возраст составил 68 
лет). Установлено, что поражение одного артериаль-
ного русла выявлялось у  29% пациентов, тогда как 
у  большинства пациентов отмечалось полисосудис-
тое поражение: атеросклероз двух областей отме-
чался у 45% пациентов, трех — 23% и четырех — 3%. 
Более того, анализ медицинских карт показал, что 
у  35% пациентов была ошибочно отмечена только 
одна область поражения, что позволяет сделать вы-
вод о  большем распространении и  недостаточной 
диагностике МФА даже в  странах с  высоко разви-
той системой здравоохранения. Еще одной находкой 
этого исследования стали уровни воспалительного 
маркера  — вчСРБ  — они возрастали с  увеличением 
количества пораженных артерий (p<0,001). Возраст 
>70 лет, мужской пол, индекс массы тела >25  кг/
м2 и  вчСРБ были независимо связаны с  МФА [28]. 

Изучалась также связь распространенности МФА 
с  отдаленными исходами. Например, в  популяци-
онной выборке (регистр CRUSADE), включившей 
34205 человек, перенесших ИМ без подъема ST 
в  возрасте >65 лет, пациенты, имеющие полисосу-
дистое поражение, страдали большим количеством 
сопутствующих заболеваний, реже подвергались опе-
рациям по реваскуляризации и  в  меньшей степени 
получали другие рекомендованные вмешательства. 
Частота смерти в течение 3 лет наблюдения возраста-
ла с увеличением количества пораженных артериаль-
ных бассейнов. Для группы больных с  двухсосудис-
тым поражением она составила 48% для ИБС+ЗПА, 
52% для ИБС и  поражения цереброваскулярно-
го бассейна; с  трехсосудистым поражением 59% по 
сравнению с  однососудистым поражением  — 33%. 
Самый высокий риск фатального исхода был в груп-
пе с  вовлечением в  процесс трех сосудистых русел 
ОР 1,49 (95% ДИ 1,38-1,61) [14]. Тем самым МФА 
является независимым прогностическим ФР среди 
пациентов с ОКС, что подтверждалось и в других ис-
следованиях [29, 30]. 
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Профилактика сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с МФА

Лечение пациентов с  многососудистым пораже-
нием представляет собой особую клиническую зада-
чу, как было уже упомянуто, данная популяция имеет 
наиболее высокие риски развития сердечно-сосу-
дистых катастроф и  смерти. Поэтому крайне необ-
ходимо выстраивать тактику ведения такой когорты 
пациентов с акцентом на профилактику неблагопри-
ятных событий. 

Исследования, описанные далее, имели неодина-
ковые цели, но сравнивали различные подходы 
к  профилактике, направленные на снижение риска 
сердечно-сосудистых событий у  пациентов с  МФА. 

Антиагрегантная терапия
Изначально для предупреждения атеротромбо-

тических осложнений у  больных с  МФА использо-
валась антиагрегантная терапия низкими дозами 
ацетилсалициловой кислоты (АСК) (или в случае не-
переносимости  — клопидогрелом) при стабильном 
течении ИБС и с присоединением клопидогрела при 
наличии клинических проявлений ЗПА. С течением 
времени появлялись исследования, направленные 
на изучения влияния различных представителей ан-
тагонистов P2Y-рецепторов на профилактику воз-
никновения сердечно-сосудистых катастроф. Стоит 
отметить, что в большинстве исследований антиагре-
гантная терапия не показала значимого снижения 
общей смертности и  частоты ампутаций у  группы 
пациентов с  МФА, но оказывала влияние на круп-
ные сердечно-сосудистые события (major adverse 
cardiovascular events  — MACE). Кроме того, некото-
рые препараты повышали риск кровотечений. 

Раннее исследование по сравнению терапии 
АСК и клопидогрелом — CAPRIE (Clopidogrel versus 
aspirin in patients at risk of ischaemic events), включи-
ло в себя 19185 пациентов, среди которых были лица 
с многососудистым поражением (23% имели двухсо-
судистое поражение и 3% — трех). Частота развития 
сердечно-сосудистых событий в  группе АСК у  этой 
популяции составила 19,84% и  17,39% в  группе кло-
пидогрела. Однако авторы также отмечали, что ча-
стота исходов у  пациентов с  подтвержденным МФА 
была больше в  отличие от общей выборки, где, на-
пример, при приеме АСК она составила 14% [31, 32]. 

В исследовании PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of 
Cardiovascular Events in Patients with Prior Heart Attack 
Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background 
of Aspirin-Thrombolysis In Myocardial Infarction), 21162 
человека, изучалась эффективность профилактики 
сердечно-сосудистых событий с  помощью приема 
тикагрелора у пациентов, перенесших ИМ, по срав-
нению с  группой плацебо на фоне низких доз АСК. 
Группа больных с  наличием перенесенного ИМ 
в  анамнезе и  ЗПА через 3 года наблюдения имела 
высокий риск MACE — 19,3%, по сравнению с груп-

пой без ЗПА  — 8,4% (ОР 1,60; 95% ДИ 1,20-2,13). 
Тикагрелор показал эффективность в  отношении 
уменьшения относительного риска MACE вне зави-
симости от наличия ЗПА, но в группе наличия было 
продемонстрировано большее его снижение [33, 34]. 

Сравнение эффективности терапии клопидогре-
ла в  комбинации с  низкими дозами АСК и  плацебо 
с  низкими дозами АСК в  течение 28 мес. проводи-
лось в  исследовании CHARISMA (Clopidogrel for 
High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, 
Management and Avoidance). В  подгрупповом анали-
зе 12153 человек, имевших поражение как минимум 
одного артериального бассейна, подтвержденное до-
кументально, было показано, что частота первичной 
конечной точки (ИМ, инсульт или сердечно-сосудис-
тая смерть, включая кровотечения) незначительно 
снижалась в  группе клопидогрела и  составила 6,9%, 
в  группе плацебо  — 7,9% (ОР 0,88; 95% ДИ 0,77-
0,998), р=0,046. В  целом клопидогрел с  аспирином 
не были значительно эффективнее, чем монотерапия 
аспирином для профилактики развития сердечно-
сосудистых осложнений [35].

В исследование EUCLID (Examining Use of 
Ticagrelor in Peripheral Artery Disease) было включено 
13885 пациентов (средний возраст  — 66 лет) с  ЗПА, 
в т.ч. и с наличием поражения других бассейнов (ко-
ронарного и  цереброваскулярного). Целью явля-
лась оценка эффективности терапии тикагрелором 
в сравнении с клопидогрелом в предотвращении серь-
езных событий — смерть от сердечно-сосудистых за-
болеваний, ИМ или ишемический инсульт и  опре-
деление риска серьезных кровотечений у  пациентов 
с  ЗПА. Из всех обследованных ЗПА и  ИБС имели 
2639 пациентов (19%); ЗПА и  цереброваскулярные 
заболевания — 2049 (15%) и 1393 (10%) имели и ЗПА, 
и ИБС, и поражение цереброваскулярного бассейна. 
Авторы делают выводы о том, что риск неблагопри-
ятных событий (включая реваскуляризацию нижних 
конечностей) был выше при поражении несколь-
ких сосудистых бассейнов по сравнению с наличием 
только ЗПА: для пациентов с  ЗПА и  цереброваску-
лярным заболеванием скорректированное ОР 1,34 
(95% ДИ 1,15-1,57), р<0,001; для ЗПА и  ИБС  — 1,65 
(95% ДИ 1,43-1,91), р<0,001; для ЗПА, ИБС и  цере-
броваскулярного заболевания  — ОР 1,99 (95% ДИ 
1,69-2,34; P<0,001). Однако тикагрелор не показал 
преимущества перед клопидогрелом [36]. 

Также исследовались когорты, потенциально 
имевшие пациентов с  МФА. Целью исследования 
DAPT (Dual Antiplatelet Therapy), 9961 человек, было 
изучение влияния различной антитромбоцитарной 
терапии на частоту тромбозов стента с  лекарствен-
ным покрытием, возникновение событий MACE 
и  кровотечений, где дополнительный прием тие-
нопиридина в  течение 18 мес. продемонстрировал 
статистически значимые различия по сравнению 
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с  аспирином в  сторону снижения рисков, но было 
зафиксировано увеличение числа кровотечений [37]. 

Антикоагулянтная терапия
Помимо вышеописанных препаратов большой 

интерес представляет концепция усиления анти-
агрегантной терапии добавлением антикоагулянта 
(в частности, прямого ингибитора фактора Ха — ри-
вароксабана, апиксабана). Этот подход связан с  ме-
ханизмом тромбообразования и  необходимостью 
воздействия на оба его пути: тромбоцитарный и ко-
агуляционный. Процесс тромбообразования у  па-
циентов с  атеросклерозом начинается с  разрушения 
бляшки, приводящего к  высвобождению тканевого 
фактора, субэндотелиального коллагена и  фактора 
Виллебранда. Тканевой фактор запускает активацию 
фактора Ха, который инициирует конечный путь 
коа гуляционного каскада и приводит к образованию 
тромбина, в результате чего происходит формирова-
ние фибринового тромба и  активация тромбоцитов. 
Также тромбоциты, прикрепляясь к коллагену и свя-
зываясь с  фактором Виллебранда, высвобождают 
тромбоксан А2, который активирует другие тром-
боциты и  вызывает их агрегацию. Под действием 
фибрина активированные тромбоциты и  агрегаты 
тромбоцитов образуют тромб. Ингибирование фак-
тора Ха (антикоагулянты) и  подавление синтеза 
тромбоксана А2 (антиагреанты) позволяют паци-
ентам с  МФА снизить риски ишемических событий 
(рис. 1) [38]. 

Авторы рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования APPRAISE-2 
(Apixaban for Prevention of Acute Ischemic Events-2) изу-
чали эффекты добавления апиксабана у  пациентов 
после недавно перенесенного ОКС (в  комбинации 
с как минимум двумя дополнительными ФР повтор-
ных событий) по сравнению с плацебо в дополнение 
к стандартной антиагрегантной терапии. Испытание 
новой комбинации досрочно прекратили из-за высо-
кого числа серьезных кровотечений и отсутствия сни-
жения повторяющихся ишемических событий [39].

Исследования с  другим ингибитором Ха факто-
ра, ривароксабаном, у пациентов с различными про-
явлениями атеросклероза, были более успешными. 
Двойное слепое плацебо-контролируемое исследова-
ние ATLAS ACS 2-TIMI 51 (Anti-Xa Therapy to Lower 
Cardiovascular Events in Addition to Standard Therapy in 
Subjects with Acute Coronary Syndrome-Thrombolysis In 
Myocardial Infarction-51), 15526 пациентов с недавним 
ОКС, изучавшее действие ривароксабана, выявило, 
что его применение значительно снижает события 
MACE по сравнению с плацебо — 8,9% и 10,7%, со-
ответственно, ОР 0,84 (95% ДИ 0,74-0,96), р=0,008. 
Уровень смертности от сердечно-сосудис тых причин 
составил 2,7% vs 4,1% (р=0,002) и от любых причин — 
2,9% vs 4,5% (р=0,002) при приеме 2,5 мг риварокса-
бана. Несмотря на повышение рис ка больших и вну-
тричерепных кровотечений, это не приводило к  по-
вышению частоты смертельных кровотечений [40]. 

Рис. 1. Пути патогенеза тромбообразования. 
Сокращения: АСК — ацетилсалициловая кислота, ЦОГ-1 — циклооксигеназа-1, vWF — фактор Виллебранда.
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Существенным прорывом в  лечении пациентов 
с МФА стали результаты многоцентрового двойного 
слепого рандомизированного плацебо-контролиру-
емого исследования COMPASS (Rivaroxaban for the 
Prevention of Major Cardiovascular Events in Coronary 
or Peripheral Artery Disease) у  пациентов со стабиль-
ной атеросклеротической болезнью, которое было 
прекращено досрочно в  связи с  регистрацией пре-
обладающей эффективности схемы лечения риваро-
ксабаном по 2,5 мг 2 раза/сут. в комбинации с АСК. 
В  рамках исследования было проведено сравнение 
применения низких доз ривароксабана с АСК (2,5 мг 
х 2 раза + 100 мг в сут.) или ривароксабаном отдель-
но (5  мг в  сут.) по сравнению с  монотерапией АСК 
(100  мг в  сут.) для профилактики сердечно-сосудис-
той смерти, ИМ и инсульта, а также острой и хрони-
ческой ишемии конечностей, и  ампутации у  27395 
пациентов (средний возраст 67,8 лет) с  ИБС и/или 
заболеванием периферических артерий. Отдельно 
оценивались риски кровотечения на проводимой 
терапии. Срок наблюдения в  среднем составил 21 
мес. В анализе подгруппы пациентов с ЗПА двойная 
терапия ривароксабана 2,5  мг и  АСК по сравнению 
с  монотерапией АСК снижала комбинированную 
конечную точку сердечно-сосудистой смерти, ИМ 
или инсульта (126 из 2492 vs 174 из 2504; ОР 0,72, 95% 
ДИ 0,57-0,90, p=0,0047), а  также серьезные неже-
лательные явления со стороны конечностей, вклю-
чая ампутацию (32 vs 60; ОР 0,54, 95% ДИ 0,35-0,82, 
p=0,0037) [41]. Как отмечают другие исследователи, 
несомненно, у пациентов с МФА польза от двойной 
антитромботической терапии будет существенней, 
чем у пациентов с однососудистым поражением [42]. 
Результаты исследования COMPASS стали основой 
для включения ривароксабана 2,5  мг в  комбинации 
с АСК в рекомендации по ведению пациентов с ИБС 
и высоким риском ишемических событий, к которым 
относятся пациенты с МФА.

Исследование VOYAGER PAD (Vascular Outcomes 
Study of ASA Along With Rivaroxaban in Endovascular 
or Surgical Limb Revascularization for Peripheral Artery 
Disease), включившее 6564 человека с  ЗПА, пере-
несших реваскуляризацию, показало, что комбини-
рованной первичной конечной точки (состоящей 
из острой ишемии конечностей, ампутации по при-
чине сосудистого заболевания, ИМ, ишемического 
инсульта и  смерти от сердечно-сосудистых причин) 
в течение трёх лет достигали 17,3% пациентов в груп-
пе ривароксабана и  19,9% в  группе плацебо ОР 0,85 
(95% ДИ 0,76-0,96), p=0,009. Авторы приходят к вы-
воду, что комбинация ривароксабана в  дозе 2,5  мг 
с АСК связана со значительно более низкой частотой 
исходов, чем монотерапия АСК. Частота кровотече-
ний, определенная в соответствии с классификацией 
TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction), суще-
ственно не различалась между группами, в  то время 

как по другим рекомендациям ISTH (International 
Society on Thrombosis and Haemostasis) — в группе ри-
вароксабана кровотечения были значимо выше, чем 
при приеме АСК [43]. 

Таким образом, воздействие на оба пути тром-
бообразования более целесообразно, т.к. позволяет 
снизить частоту неблагоприятных исходов со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы, ампутаций ниж-
них конечностей и общей смертности, что не всегда 
удавалось достичь усилением антиагрегантной тера-
пии. 

Другие препараты
Другим направлением дальнейшего снижения рис-

ка возникновения серьезных сердечно-сосудистых 
событий у  пациентов с  многососудистым пораже-
нием является усиление гиполипидемической тера-
пии, в  частности, добавление к  терапии статинами 
эзетимиба, ингибиторов пропротеиновой конверта-
зы субтилизин-кексинового типа 9 (PCSK9) и малых 
интерферирующих РНК. Проведен ряд исследова-
ний, например, результаты ODYSSEY OUTCOMES 
(Evaluation of Cardiovascular Outcomes After an Acute 
Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab) 
(18924 пациента 40 лет и старше после перенесенно-
го ОКС, среди которых 1554 пациента имели МФА) 
показали, что сосудистые катастрофы и  смертность 
были снижены за счет добавления к  терапии али-
рокумаба по сравнению с  группой плацебо. Однако 
авторы отмечают: существенная часть пациентов 
с моноваскулярным поражением могла иметь не вы-
явленные поражения других бассейнов, т.к. пациен-
ты с ОКС обычно не проходили скрининг на наличие 
МФА [44]. 

В исследовании FOURIER (Further cardiovascular 
OUtcomes Research with PCSK9 Inhibition in subjects 
with Elevated Risk) (n=27564) выявлено, что пациен-
ты с  МФА имели более высокие риски достижения 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, ИМ 
или инсульта, и применение эволокумаба их снижа-
ло на 27% (9,5% vs 13,0%; ОР 0,73; 95% ДИ 0,59-0,91; 
р=0,004) [45, 46]. 

Кроме того, в  связи с  высокой распространен-
ностью СД 2 типа у пациентов с МФА, были прове-
дены работы по изучению этой когорты пациентов 
и  по поиску наиболее эффективной лекарственной 
терапии. Проведен анализ эффекта применения эзе-
тимиба, саксаглиптина, лираглутида на частоту круп-
ных неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(исследования IMPROVE-IT (IMProved Reduction of 
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), SAVOR-
TIMI 53 (Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes 
in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus), LEADER 
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 
Cardiovascular Outcome Results)) [47-49]. 

Также проблема МФА была исследована у разных 
групп пациентов, например, Fujisue K, et al. исследо-
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вали влияние МФА на клинические исходы у  паци-
ентов с  сердечной недостаточностью с  сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ). Было включено 510 па-
циентов с СНсФВ, наблюдаемых в течение 1500 дней 
или до появления сердечно-сосудистого события. За 
время исследования было показано, что МФА был 
независимо связан с сердечно-сосудистыми событи-
ями у  пациентов с  СНсФВ ОР 2,56 (95% ДИ 1,715-
3,827), р<0,001. Данные, получение в  этом исследо-
вании, еще раз показывают важность проведения 
скрининга на МФА. Однако в рамках данного иссле-
дования говорить об улучшении прогноза изученной 
группы пациентов при лечении полисосудистого за-
болевания не представляется возможным [50]. 

Таким образом, ведение пациентов с МФА пред-
ставляет сложную проблему для клинициста в связи 
с  высоким риском сердечно-сосудистых осложне-
ний. Комбинированная антитромботическая тера-
пия позволяет снизить этот риск. 

Авторы недавнего обзора по лечению МФА при-
ходят к  выводу, что необходимо дальнейшее изу-
чение данной когорты пациентов для полного по-
нимания патофизиологии процессов и  фенотипов 
больных. Сердечно-сосудистые риски этой группы 
пациентов являются крайне высокими, особенно, 
при присоединении СД 2 типа. Появляется необхо-
димость использовать более мощную терапию (в т.ч. 
двухкомпонентную) для профилактики прогресси-
рования и  развития осложнений у  больных, страда-
ющих полисосудистым поражением. Однако эти же 
авторы обращают внимание на недообследованность 
основной массы пациентов и невозможность опери-
ровать реальными данными о масштабах многососу-
дистого поражения [42, 51]. 

Заключение
Распространенность МФА у  пациентов с  ИБС и/

или симптомным ЗПА высокая и  часто недооценен-

ная. Для пациентов с ИБС нередко характерно сопут-
ствующее поражение другого сосудистого бассейна. 
Фактически можно говорить о  том, что МФА  — это 
системный процесс с  поражением двух и  более арте-
риальных бассейнов, как правило, коронарного и пе-
риферического. Периферический атеросклероз под-
разумевает атеросклеротический процесс в  любой не 
коронарной артерии (включая аорту). При диа гностике 
МФА важно учитывать даже гемодинамически незна-
чимые стенозы (<50%) периферических артерий. 

Использование скрининговых методов повыша-
ет вероятность установить у пациента диагноз МФА 
и,  самое главное, вовремя назначить необходимую 
модифицирующую прогноз терапию.

Методом выбора для инструментального обсле-
дования этой когорты пациентов остается как уль-
тразвуковое исследование, так и  измерение ЛПИ. 
Измерение ЛПИ показано всем больным ИБС со-
гласно европейским рекомендациям по ведению па-
циентов с ЗПА 2017г [18]. Однако без сомнения опре-
деления требуют и  лабораторные показатели, такие 
как вчСРБ, уровни холестерина липопротеидов низ-
кой плотности и набирающий популярность высоко-
чувствительный тропонин I.

Все пациенты с  мультифокальным атеросклеро-
тическим поражением представляют особую группу 
больных высокого и крайне высокого риска, требую-
щую использования доступных сегодня методов конт-
роля риска. Назначение ривароксабана в дозе 2,5 мг 
в комбинации с АСК (антитромботическая терапия) 
и  гиполипидемической терапии позволяет значи-
мо снизить риск больших неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий и должно быть рассмотрено 
у всех пациентов с МФА.
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